ANNALES MEDICINAE 
EXPERIMENTALIS ET BIOLOGIAE 
FENNIAE 


REDACTORES: 
E. MUSTAKALLIO U. UOTILA ARMAS VARTIAINEN 


(TURKU) (HELSINKI) (HELSINKI) 


A. VILSKA A. I. VIRTANEN 


(HELSINKI) (HELSINKI!) 


EDITOR 
K. O. RENKONEN 


REDIGENDA CURAVIT 
M. TUOMIOJA 


PHOTOMETRISCHE UNTERSUCHUNGEN 
UBER DIE GELBE FARBENINTENSITAT DER 
NORMAL- UND KREBSSERA 


VON 
E. T. TUOHIMAA 


1949 SUPPLEMENTUM 4 


MERCATORIN KIRJAPAINO, HELSINKI 1949 


i 
wte-S 
A595 
7 
VOL. 27 


> 
> , 


AUS DEM SERO-BAKTERIOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT HELSINKI 
VORSTAND: PROF. DR. MED. KF. 0. RENKONEN 


PHOTOMETRISCHE 
UNTERSUCHUNGEN UBER DIE 
GELBE FARBENINTENSITAT DER 
NORMAL- UND KREBSSERA 


VON 


E.T. TUOHIMAA 


HELSINKI 1949 


; 2 
= 


HELSINKI 1949 
MERCATORIN KIRJAPAINO 


. 
4 
4 
; 


VORWORT 


Es ist mir eine angenehme Pflicht, dem Vorstand des Sero- 
Bakteriologischen Instituts der Universitat, Herrn Prof. Dr. med. 
K. O. Renkonen, der mir das Thema zu der vorliegenden Arbeit 
gegeben und mich bei der Durchfiihrung der Untersuchung mit 
wertvollen Ratschlagen unermiidlich angeleitet hat, meinen besten 
Dank auszusprechen. In diesem Zusammenhang méchte ich auch 
den Vorstanden der verschiedenen Kliniken, Krankenhauser und 
Sanatorien, welche mir freundlicherweise ihr Patientenmaterial und 
dessen Krankenberichte zur Verfiigung gestellt haben, bestens 
danken. Desgleichen méchte ich Herrn Dr. phil. Aarno Niini 
fiir seine ausschlaggebenden Anweisungen iiber die Eliminierung 
des irrefiihrenden Einflusses der Triibung des Serums auf das Beste 
danken. Die mathematische Seite meiner Arbeit hat Mag. phil. 
Veikko Hauru iiberwacht, wofiir ich ihm ausserordentlich dank- 
bar bin. Ferner méchte ich den zahlreichen Krankenschwestern 
aus verschiedenen Kliniken, die mir bei der Entnahme der Blut- 
proben freundlicherweise behilflich gewesen sind, an dieser Stelle 
danken. 


Helsinki, im November 1949. 


E. T. Tuohimaa. 
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LITERATURUBERSICHT 


1. FARBE DES NORMALSERUMS 


Die Farbe des Serums eines gesunden Menschen ist, wie be- 
kannt, gelb. Im vorigen Jahrhundert herrschte die Anschauung, 
dass die Farbe des Serums ausschliesslich durch einen einzigen 
Farbstoff, das Bilirubin bedingt sei. Virchow (1851) (51) entdeckte 
im Zusammenhang mit Blutungen einen kristallinischen, aus dem 
Hamoglobin entstandenen Farbstoff, das Hamatoidin. Die Richtig- 
keit seiner Annahme, dass das Bilirubin und das Hamatoidin iden- 
tisch sein kénnten, wurde von Fischer und Reindel (1922) (12) 
bekraftigt. 

Zu Beginn dieses Jahrhunderts begann man seine Aufmerk- 
samkeit auf den an die Gelbsucht erinnernden, sog. Xanthosis- 
Zustand zu richten [v. Noorden (1909) (37), Kaupe (1919) (23), 
Klose (1919) (27)]. Birger und Reinhart (1919) (7) wiesen nach, 
dass dieser Zustand von der Anwesenheit gelber Pflanzenfarb- 
stoffe, der Lipochrome, im Blute herriihre. Schon vorher hatten 
Hijmans v.d. Bergh und Snapper (1913) (18) festgestellt, dass das 
Serum gesunder Personen kleine Mengen Lipochrome enthielt. 
Erst Verzar, Siillmann und Fischer (1934) (49) fiihrten die spektro- 
photometrische Analyse durch, nach welcher von der Gesamt- 
farbe des Normalserums das Bilirubin als Azofarbstoff 74 % 
bildete, die petrolaetherléslichen Lipochrome (Carotine und Xan- 
thophyllester) 11 % sowie die sog. X-Fraktion 15 %. Die X-Frak- 
tion bildeten ihrer Ansicht nach die Xanthophylle, die Flavine 
sowie in Alkohol- und Petrolaether lésliche »nicht diazotier- 
bare Farbstoffe». Zwei Jahre spater wiesen Siillmann, Szécsényi- 
Nagy und Verzar (1936) (46) nach, dass die Farbe des Normal- 
serums fast ausschliesslich vom Bilirubin und den Lipochromen 
gebildet wird, neben welchen auch geringe Mengen von Bilirubin- 
ahnlichen »nicht diazotierbaren Farbstoffen» vorkommen. 


Wie aus dem Ebenerwahnten hervorgeht, ist, nach der jetzi- 
gen Anschauung, die Gesamtfarbe des Blutserums in der Haupi- 
sache von zwei Farbstoffen oder Farbstoffgruppen vollstandig ver- 
schiedenen Ursprungs, namlich dem Bilirubin und den Lipochro- 
men, abhangig. 

Das Bilirubin ist, wie bekannt, ein Gallenfarbstoff. Der Orga- 
nismus produziert ihn aus dem Hamoglobin, dessen eisenfreies 
Zerfallsprodukt es ist. Friiher herrschte die Ansicht, dass das 
Bilirubin ausschliesslich in der Leber gebildet werde, doch haben 
spatere Untersuchungen feststellen kénnen, dass es auch in allen 
anderen Geweben entstehen kann [Fischer und Reindel (12)]. 
Zur Zeit ist die allgemeine Anschauung, dass bei der Bildung des 
Bilirubins das retikulo-endotheliale System, speziell in der Leber 
und der Milz, eine wichtige Rolle spiele [Aschoff (1924) (2)]. 

Methoden zur Bilirubinbestimmung hat es verschiedene gege- 
ben. Am bekanntesten ist die von Hijmans van den Bergh zusam- 
men mit Muller (1916) (16) dargelegte direkte und indirekte Diazore- 
aktionsform, von welcher im Lauf der Jahre eine Reihe verschie- 
dener Modifikationen ausgearbeitet worden ist. Schon der Um- 
stand, dass versucht worden ist, die alten Verfahren zur Bilirubin- 
hbestimmung zu verbessern und ihre Exaktheit in Frage zu stellen, 
ebenso wie die betrachtlichen Unterschiede zwischen den mit 
diesen verschiedenen Verfahren erhaltenen Resultaten zeigen, 
dass sie Mangel und Fehlerméglichkeiten haben miissen. Es ist 
sogar versucht worden, den Diazoreaktionen den Wert als spezi- 
fische Bilirubinreaktion vollkommen abzusprechen [Kerppola 
(1936) (24)]. Als Mass fiir das Bilirubin ist auch viel die eigene Far- 

be des Serums angewandt worden. Am bekanntesten diirfte die 
Methode von Meulengracht (1927) (32) sein, bei welcher die Farbe 
des Serums kolorimetrisch gemessen wird. Da das Bilirubin der 
hauptsachliche Farbstoff des Serums ist, sollte man denken, dass 
die Schwankungen seiner Werte im gleichen Verhaltnis auch in den 
Schwankungen der Farbenintensitaét des gleichen Serums zu sehen 
sein miissten, wie Meulengracht (32) glaubt. Kerppola (24) hat je- 
doch nachgewiesen, dass dies nicht immer der Fall ist. Er konstatiert 
z.B. bei der intravenésen Injektion von Bilirubin, dass die Farben- 
intensitatswerte des Serums verhaltnismassig weniger steigen als die 
entsprechenden Bilirubinmengen. Bei Gallenstase wiederum iiber- 
steigt die Farbenintensitat des Serums die Bilirubinmengen um 
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ein Vielfaches, und nach Behebung der Stase erreichen die Bilirubin- 
werte die normalen Grenzen viel friiher als die Farbe des Serums. 

Da das Bilirubin ein vom Hamoglobin herstammender Farb- 
stoff ist, ist es ganz natiirlich, dass seine Menge im Serum vom 
Hamoglobingehalt des Blutes und dem Zerfall der roten Blutkér- 
perchen in Abhangigkeit steht. Broun, Mc Master und Rous (1923) 
(4) haben an Hunden das Verhalten der Bilirubin- und der Himo- 
globinkurven zueinander nach Operationen studiert und dabei 
feststellen kénnen, dass sie, wenn keine stérenden Faktoren mit- 
spielen, regelmissig parallel verlaufen. Verzar, von Arvay, Peter und 
Scholderer (1933) (48) haben das Verhaltnis des Bilirubins zur 
Menge der roten Blutkérperchen untersucht. Sie stellten ihre Beob- 
achtungen in verschiedenen Héhenlagen an, wobei sie nachweisen 
konnten, dass sich die roten Blutkérperchen beim Steigen am Anfang 
vermehrten und gleichzeitig die Bilirubinmenge im Serum stieg. 
Kerppola (24) und Huhtala (1937) (19) dagegen haben keiner- 
lei Abhangigkeitsverhaltnis zwischen dem roten Blutbild und dem 
Bilirubingehalt des Blutes bei gesunden Personen beobachten kén- 
nen. Desgleichen haben die obenerwahnten Autoren [(4), (48), (19)], 
sowie Whipple (1926) (52) einen durch Kérperarbeit hervorgeru- 
fenen Zerfall der roten Blutkérperchen konstatieren kénnen, wo- 
hei gleichzeitig der Bilirubingehalt des Serums zunahm. Ausser 
diesen, ich méchte sagen, rein durch das Haémoglobin bedingten 
Schwankungen der Bilirubinmenge, stésst man auch regelmassig 
auf im Verlauf des Tages stattfindende ziemlich grosse Verande- 
rungen des Bilirubingehaltes im Serum, die sowohl von dem Zeit- 
punkt der Mahlzeiten wie auch von der dabei aufgenommenen 
Nahrungsmenge in Abhangigkeit stehen [Fellinger und Pfleger 
(1935) (11), Huhtala (19)]. So findet im Verlauf von 4—6 Stun- 
den nach einer Mahlizeit ein Absinken des Bilirubingehaltes 
im Serum sogar bis zu 50 % von dem bei niichternem Magen 
bestimmten Wert statt. Umgekehrt nimmt spater, wahrend des 
Hungers, die Bilirubinmenge wieder zu. Meyer und Kniipffer (1922) 
(33) haben eine Steigerung von 20—200 % seit der letzten Mahlzeit 
erreicht. Nach Huhtalas (19) Diazountersuchungen geht dieser 
Anstieg des Bilirubingehaltes im Blute in 22—36 Stunden bei Ruhe, 
nach Arbeit noch schneller und langer, im allgemeinen jedoch um 
das Zwei- bis Vierfache oder 100—300 °%% von dem nach der Mahl- 
zeit erhaltenen niedrigsten Wert. 
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Offenbar abhangig von dem Zeitpunkt der Mahlzeiten kénnen 
auch die Morgenwerte des Bilirubins betrachtlich schwanken. 
Die von Huhtala (19) mit der Diazoreaktion erhaltenen Schwan- 
kungen von 7.7—167.7 % sprechen in dieser Richtung. Auch die 
Beschaffenheit der Nahrung soll Einfluss auf die Bilirubinmenge 
haben. Reine Kohlenhydratnahrung wiirde nach Bréchner-Mor- 
tensen (1935) (6) Anstieg des Bilirubingehaltes hervorrufen. Wovon 
diese durch die Mahlzeiten bedingte Schwankung im Bilirubin- 
gehalt herriihrt, ist nicht mit Sicherheit geklart. Fellinger und 
Pfleger (11) nehmen als Grund dafiir die durch die Mahlzeit be- 
dingte reichliche Absonderung von Galle in den Darm an. Huh- 
tala (19) dagegen sieht die Ursache darin, dass es durch die wahrend 
der Mahizeit aufgenommene Fliissigkeit zu einer Verdiinnung des 
Blutes kommt, wodurch bei gleichbleibender Ausscheidungsmer ge 
weniger als gewohnlich Bilirubin produziert wird, m.a.W.: es 
wird mehr Bilirubin ausgeschieden als gebildet. 

Ausser Schwankungen in der Menge des Bilirubins treten auch 
Veranderungen seiner Farbe an den Tag. In Abhangigkeit von 
der Wasserstoffionenkonzentration des Serums kann das Bili- 
rubin in verschiedenen Séuregraden auftreten, wobei seine Farbe 
einem bedeutenden Wechsel unterworfen sein kann [Kerppola und 
Leikola (1928) (25)]. 

Von den dem karotinahnlichen, aus dem Pflanzenreich stam- 
menden Farbstoffen sind mehrere bekannt. Sie sind mit dem Sam- 
melnamen Karotinoide belegt worden oder werden sie wegen ihrer 
Léslichkeit in Fetten auch Lipochrome genannt. Die wichtigsten 
von ihnen sind das Karotin (a-, 6- und y-Karotin), die Gruppe der 
Xantophyllen (Xantophyll oder Lutein) und das Kryptoxanthin. 
Die Karotine und Xantophylle stehen ihrer Zusammensetzung nach 
einander recht nahe. Die Karotine wie auch die Kryptoxanthine 
werden fiir eine Vorstufe des A-Vitamins (Provitamine) gehalten. 
Sie werden unter dem Einfluss der Karotinase in der Leber in 
Vitamine verwandelt. Der Lipochromgehalt des Serums ist bei den 
verschiedenen Menschen einem gewissen Wechsel unterlegen. Im 
Gegensatz zum Verhalten des Bilirubins steigt ihre Menge im Serum 
nach den Mahizeiten an [Biirger und Reinhart (7)]. 
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2. KLINISCHE BEDEUTUNG DER GELBEN FARBE DES 
SERUMS 


Die Kontrolle der Gesamtfarbe des Serums ist bei Bewertung 
vieler Blut-, Leber- wie auch Gallenkrankheiten schon seit langem 
fiir wichtig gehalten worden. So wies Naegeli (1913) (35) in mehre- 
ren seiner Untersuchungen nach, dass das Serum bei der pernizié- 
sen Anadmie stets eine intensiv dunkelgoldgelbe Farbe habe. Im 
Gegensatz zu dieser Farbe schwankt, nach Naegeli, die Farbe des 
Serums bei hamolytischen Andmien zwischen intensiv gelbgriin bis 
gelbbraun. Schon lange bekannt ist auch die dunkle Farbe des 
Serums bei den verschiedenen Ikterusarten gewesen, welche schon 
viel friihzeitiger als die Gelbfarbung der Haut und des Urins in 
Erscheinung tritt. Schottmiiller (1914) (43) hat eine besondere 
Dunkelfarbung des Serums bei gewissen Sepsiszustaénden beschrie- 
ben. Viel friiher schon hat man fernerhin die dunkle Farbe des 
Serums bei der paroxysmalen Hamoglobinurie wie auch bei vielen 
Vergiftungen gekannt. Weiterhin sind Krankheitszustande, bei 
welchen man ein dunkles Serum antrifft, zu nennen, wie Malaria, 
Icterus neonatorum, die Zirrhosen, der postoperative Zustand nach 
Splenectomie, viele Infektionskrankheiten, wie Typhus, Lungen- 
entziindung, Scharlach, Tetanus und Erysipelas [Meulengracht 
(1920) (31), Lepehne (1920) (28), (1921) (29)]. Ausserdem gibt es 
seltene Falle, wo das Serum ohne bekannte Ursache dunkel ist. 

Bei den obenerwahnten Krankheiten ist auf Grund vielfacher 
Untersuchungen als Ursache des Dunkelwerdens des Serums das 
Bilirubin anzusehen [Meulengracht (31), Lepehne (28), (29)]. Wie 
schon friiher erwahnt wurde, ist ein an die Gelbsucht erinnernder 
Zustand bekannt, dessen Veranlassung die Lipochrome sind. Dieser 
Xanthosis-Zustand wird ausser bei scheinbar vollstandig Gesun- 
den vor allen Dingen auch bei Zuckerkranken [v. Noorden (37), 
Hijmans v.d. Bergh u. Snapper (1913) (18), Biirger u. Reinhart 
(7)] beobachtet. Gemass den Untersuchungen von Hijmans van 
den Bergh und Muller (1920) (17) ist dieses von den Lipochromen 
veranlasste Dunkelwerden’des Serums weder beim Diabetes noch 
irgend einer anderen Erkrankung konstant sehr intensiv, ebenso 
wie es auch keine Krankheit gibt, in deren Verlauf der Gehalt des 
Serums an Lipochromen konstant gering ware. Deco (1941) (9) 
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ist zu gleichen Ergebnissen gekommen. Seiner Ansicht nach 
riihren die festgestellten individuellen Verschiedenheiten von 
der Art der Ernahrung her. 

Als Gegensatz zu obengenannten Krankheiten gibt es eine 
Reihe von Krankheiten, bei denen konstatiert worden ist, dass 
das Blutserum heller als normal ist. Schon im Jahre 1913 stellte 
Naegeli (35) fest, dass das Serum bei an Chlorose Leidenden hiu- 
fig vollstandig hellwasserfarben ist. Dieselbe Beobachtung machte 
er am Serum von an Karzinom leidenden Patienten. Beim Vergleich 
der Sera bei verschiedenen Krankheiten miteinander konstatierte 
Nystrém (1915) (38), dass speziell bei Krebskranken besonders 
helles Serum anzutreffen ist. Er beobachtete sehr helles Serum 
auch bei Nierenentziindungen, doch war dieses bei weitem nicht so 
hell wie das der Krebskranken. Ebenso hat Hijmans van den Bergh 
(1918) (15) auf die ungewohnlich helle Farbe des Serums bei Nie- 
renentziindungen, Karzinomen sowie sekundéren Andmien_hin- 
gewiesen. Gleichartige Beobachtungen hat auch Brugsch (1943) (5) 
gemacht. Er hat hervorgehoben, dass der Bilirubingehalt des 
Serums bei Karzinom niemals erhéht war. Lepehne (1923) (30) 
hat beobachtet, dass auch beim Auftreten von Lebermetastasen 
die Bilirubinmenge des Blutes recht gering ist. 

Bilirubinuntersuchungen an Krebssera sind nicht viel durch- 
gefiihrt worden, aber nach der allgemeinen Auffassung [(5), (30)] 
sinkt der Bilirubingehalt in ihnen im allgemeinen. In gleicher Rich- 
tung sprechen die Untersuchungen von Salomon und Charnass 
(1917) (42) iiber den Urobilinogengehalt des Stuhls bei Krebskran- 
ken, welcher nach ihnen immer herabgesetzt ware. Zum umge- 
kehrten Resultat ist Bozian (1920) (8) gekommen, welcher beson- 
ders bei Magenkrebs hohe Bilirubinwerte des Serums erhalten hat. 
Deenstra (1948) (10) hat Bilirubinbestimmungen des Serums bei 
durch Gallenblasenkrebs hervorgerufenem Ikterus durchgefiihrt. 
Er hat festgestellt, dass, obwohl nach Cholecysto-Gastrostomie der 
Ikterus schnell nachlasst, die Werte der Diazoreaktion nicht wie bei 
den iibrigen Ikterusformen sinken. 
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FRAGESTELLUNG 


Aus der obigen Ubersicht erhellt, dass die dunklen Sera Objekte 
eines viel lebhafteren Studiums gewesen sind, als die hellen, deren 
systematische Untersuchung unterlassen worden ist. Da die Hellig- 
keit der Karzinomsera offensichtlich und keine eingehende Analyse 
der Farbe des Krebsserums im Schrifttum zu finden war, beschloss 
ich. eine solche Untersuchung in Angriff zu nehmen, um, soweit 
moglich, von dieser Seite her eine Vervollstandigung des klinischen 
Krebsbildes zu erhalten. Ehe man aber so weit kam, wurde eine 
Reihe von die Untersuchungs-Methodik betreffenden Problemen 
studiert. 

Die verschiedenartigen Farbenfaktoren des Serums wohl in 
Betracht ziehend, jedoch ohne den Versuch zu machen sie genauer 
zu analysieren, beschloss man, die Farbe des Serums in ihrer Ge- 
samtheit im Auge haltend, folgende Fragen zur Beantwortung vor- 
zulegen: 


1. Wie gross sind die Unterschiede in der Intensitat der gelben 
Farbe des Serums bei gesunden Menschen? 

a) Ist die gelbe Farbe des Serums individuell konstant? Um 
wieviel kann die Farbenintensitat des Serums an nacheinander fol- 
genden Morgen wechseln? Wie gross sind die Morgen-Abend- 
Schwankungen der Farbenintensitat des Serums? 

b) Stehen die Unterschiede in der Farbenintensitat in Abhan- 
gigkeit vom Hamoglobingehalt des Blutes? 

c) Ist die Farbenstarke des Serums in den verschiedenen Alters- 
stufen einer Veranderung unterlegen? 

d) Stehen die Senkungsreaktion des Blutes und die Farben- 
intensitat des Serums in einem Abhangigkeitsverhaltnis zueinander? 

e) Hat das Geschlecht einen Einfluss auf die Farbenintensitat 
des Serums? 
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2. Ist in der Farbenstarke des Serums bei den Ulecus-Kranken 
ein deutlicher Unterschied gegeniiber Normal- oder Krebsserim 
festzustellen? 


3. Wie unterscheiden sich die Sera bei Patienten mit malignen 
Tumoren in ihrer Farbenintensitat von deri Normalsera? 

a) Wie grosse Farbenschwankungen sind in den Morgenwerten 
der Krebssera zu bemerken? Wie gross sind die Morgen-Abend- 
Schwankungen der Farbenstarke? 

b) Wie wird die Farbe des Krebsserums durch den Hamo- 
globingehalt des Blutes beeinflusst? 

c) Hat das Alter des Patienten eine Bedeutung fiir die Farben- 
intensitat des Krebsserums? 

d) Stehen die Senkungsreaktion des Blutes und die Farben- 
intensitat des Blutes in Abhangigkeit voneinander? 

e) Wenn die Krebssera tiberhaupt heller sind als die normalen, 
wie friihzeitig lasst sich dieses Hellerwerden feststellen? 

f) Gibt es dunkle Krebssera? 

g) Ist es wahrscheinlich, dass das Hellerwerden des Serums 
in allen Krebsgruppen zu beobachten ist oder nicht? 
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EIGENE UNTERSUCHUNGEN 


1. METHODIK 


A. Entnahme der Blutproben und ihre Zubereitung fiir die 
Untersuchung 


Bei der Entnahme der Blutproben sowie ihrer Instandsetzung 
zur Untersuchung wurden die allgemeinen Regeln beachtet, bei 
deren Ausserachtlassen man haufig irreleitende Resultate erhalten 
kann. Damit das Serum moglichst klar sei, und damit zu Vergleichs- 
zwecken die Verhaltnisse in jedem einzelnen Fall nach Méglichkeit 
gleich waren, wurde die Probe von jedem zu Untersuchenden 
immer am Morgen, um 7 Uhr, bei niichternem Magen entnommen. 
Die Blutprobe, die man zu Untersuchungen in der Menge von ca. 
6 ccm pro Mal bedurfte, wurde mittels einer weiten Kaniile ent- 
nommen, wobei man das Blut vorsichtig in das Zentrifugenrohr- 
chen laufen liess. Heilmeyer (1928) (14) bemerkt, dass eine langer 
dauernde Stauung hinderlich auf die Farbenwerte des Serums 
wirkt; doch scheint diesem Umstande nach unseren Erfahrungen 
kein grésseres Gewicht beigelegt werden zu miissen. Nystrém (38) 
ist zu demselben Ergebnis wie wir gelangt. Damit die Verhaltnisse, 
wegen Gefahr einer eventuellen Hamolyse, gleich waren, wurden 
die Proben 2—3 Stunden im Eisschrank gehalten, wonach, und 
héchstens ca. 4 Stunden nach Entnahme der Probe, man mit 
einem diinnen Metallstabe das Blutkoagulum von der Wand des 
Roéhrchens léste; danach wurde die Probe zentrifugiert. Beim 
Zentrifugieren wurde immer die gleiche Umdrehungsanzahl (3000 
Mal in der Minute) angewandt, da speziell bei h6heren Umdrehungs- 
zahlen die Gefahr einer Hamolyse grésser zu sein scheint. Das 
Zentrifugieren hat immer gleich lange, d.h. 10 Minuten, gedauert. 
Unmittelbar nach dem Zentrifugieren ist das Serum mit Pipette 
abgesaugt und die Farbenbestimmung ausgefiihrt worden. Das 


Serum ist vor der Farbenbestimmung niemals dem Sonnenlicht 
ausgesetzt gewesen, da es festgestellt ist, dass dem Sonnenlicht 
die Eigenschaft zukommt, das Serum zu bleichen. Heilmeyer (14) 
hat bei seinen Untersuchungen die Beobachtung gemacht, dass das 
Sonnenlicht schon im Verlauf einer halben Stunde das Serum 
ganz bedeutend bleicht. 


B. Messung der gelben Farbenintensitaét des Serums 


Bei Bestimmung der Gesamtfarbe des Serums ist die Spektro- 
photometrie nicht viel angewandt worden. Nachdem Vierordt 
(1874) (50) ihr ihre Richtung angewiesen hatte, verblieb sie mehr 
als ein halbes Jahrhundert ganzlich unbeachtet. Erst die Ameri- 
kaner Sheard, Baldes, Mann und Bollmann (1926) (44) haben 
sie bei Bestimmungen des Bilirubins in der Galle und im Blut- 
serum wieder von neuem in Gebrauch genommen. Unabhangig von 
diesen amerikanischen Arbeiten veréffentlichten Heilmeyer und 
Wappler (1928) (14) eine einfache spektrophotometiische Methode 
fiir Untersuchungen des Blutserums zu klinischem Gebrauch, 
welche Untersuchungen spater von Heilmeyer und Toop (1932) (13) 
fortgesetzt wurden. Diese Methode, in welcher die Farbe des 
Serums als solche gemessen wird, erschien uns fiir diese Arbeit 
am zweckentsprechendsten. Die photometrischen Apparate haben 
sich allmahlich zu ausserordentlich zweckmassigen Vorrichtungen 
entwickelt, doch sah man sich in Ermangelung solcher moderner 
Apparate gezwungen, die Zuflucht zu dem einfachen Stufenphoto- 
meter nach Pulfrich zu nehmen, mit dessen Hilfe auch die Bestim- 
mungen nach dem Verfahren von Heilmeyer [(13), (14)] vorgenom- 
men wurden. 


In dem Bestreben méglichst genaue Resultate zu erzielen begann man 
an dem Photometer 9 verschiedene Farbenfilter (S 75, S 72,5 66, S 61, 
8 57, 8 53, S 50, S 47 und S 43) anzuwenden, deren Farbe vom roten 
Teil des Spektrums bis zum violetten schwankt. Das Prinzip dieser Methode 
besteht darin, dass mit Anwendung des Photometers die Absorption des 
durchfallenden Lichtes durch das zu untersuchende Serum in den ver- 
schiedenen Abschnitten des Spektrums gemessen wird, d.h. in den oben- 
erwahnten Filtern. Hierbei erhalt man 9 Zahlen, von welchen jede die 
Intensitat des resp. durchgelassenen Lichtes in Prozenten angeben (i). 
Im Bestreben eine noch gréssere Genauigkeit der erhaltenen Resultate 
zu gewahrleisten wurde jeder Wert beiderseitig bestimmt und aus den 
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auf diese Art erhaltenen zwei Werten der Mittelwert festgestellt. Da diese 
9 Zahlen auf einfache Weise die Farbe des Serums charakterisieren, ist es, 
um Schliisse tiber die Farbenkonzentration ziehen zu kénnen, wichtig, 
die negativen Logarithmen des i, die sog. Extinktionskoeffizienten zu 
berechnen. Bei Anwendung der 1 cm Kiivetten zeigt der erhaltene Extink- 
tionskoeffizient direkt das Resultat an. Bei Gebrauch der 0.5 cm Kiivet- 
ten, wie man es getan hat, muss jedoch der erhaltene Extinktionskoeffi- 


Extinktionskoeffizienten 


Ss. fa 66 67 57 53 S50 47 43 


Far benfilter 
Abb. 1 — Extinktionskurven der klaren (1 u. 2) und triiben Sera (3 u. 4). 


zient noch mit 2 multipliziert werden. In den Vergleichskiivetten wurde 
Wasser angewandt. Zeichnet man mit Hilfe der erhaltenen Extinktions- 
koeffizienten eine Absorptionskurve, wobei die Abszisse von den verschie- 
denen Wellenlangen und die Ordinate von den Extinktionskoeffizienten 
gebildet werden, so erhalt man eine Kurve, welche zeigt, dass beim Uber- 
gang vom roten Filter zum blauen hin die Lichtabsorption zunimmt 


(Siehe Abb. 1). 


Haben wir ein klares Serum (Abb. 1, Kurven 1 und 2), so ist 
die Zunahme der Absorption zwischen S 75 und S 53 so gering, 
dass beim Vergleich der Farbenintensitat zweier Sera miteinan- 
der es auf diesem Gebiet schwer wird, irgendwelche Schliisse zu 
ziehen. Ausserdem k6énnen auch die kleinsten Beobachtungsfehler 
auf diesem Gebiet zu irrtiimlichen Resultaten fiihren. Zwischen S 
50 und S 43 ist die Lichtabsorption um ein Betrachtliches starker, 
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uns dadurch natiirlich dariiber aufklirend, dass das Serum gelhb ist’ 
Der Einfachheit halber hat man sich daher nur auf einen Filter 
beschraénkt, und zwar wahlte man, ebenso wie Heilmeyer [(13), 
(14)], den blauen S 47 Filter. 


C. Triibungskorrektur 


Schon zu Beginn der Arbeit erwies es sich, dass die Triibung 
des Serums fiir die erhaltenen Werte von grosser Bedeutung ist. 
Wahrend das Serum des gesunden, niichternen Menschen nahezu 
klar ist, zeigte es sich oftmals, dass das Serum eines Krebskran- 
ken, haufig sogar im Hungerzustande triibe sein konnte. Als Urhe- 
ber dieser Triibung liessen sich zum gréssten Teil Fettpartikel 
identifizieren, die nach einer Mahlzeit ins Serum resorbiert werden; 
man spricht daher in diesem Fall von einer Lipaemie. 

Bei unseren Eingangsuntersuchungen erwies es sich, wie auch 
schon Heilmeyer (14) es beobachtet hatte, dass, je triiber das 
Serum war, die Lichtabsorption um so kraftiger zunahm (Abb. 
1, Kurven 3 und 4). In den ausgefiihrten Untersuchungen hat 
man keinmal konstatieren kénnen, dass die Lichtabsorption der 
triiben Sera, wie Heilmeyer (14) bemerkt hat, bisweilen kleiner 
als die der klaren sein kénnte. — Zwecks Eliminierung dieses 
Missstandes und zur Erzielung von genauen Werten begann man 
schon griindsatzlich den Grad der Triibung eines jeden zu unter- 
suchenden Serums mit Hilfe des Zeiss’schen Nephelometers zu mes- 
sen. 


Bei diesen Untersuchungen wurde immer dasselbe schrammenfreie 
und reine Reagenzglas von 10 mm Durchmesser angewandt, dessen Wand- 
dicke 0.5 mm und dessen eigener relativer Triibungswert etwa 70 betrug. Zu 
jeder dieser Untersuchungen wurden 1.2—1.4 ccm Serum verwandt. Als 
Filter kam der Filter L, in Anwendung und als Vergleichsscheibe die 
Scheibe N:o 4. Das Prinzip dieser Messung ist dasselbe wie bei Pulfrichs 
Photometer, wo man durch Drehung der Messungstrommel versucht, beide 
Gesichtsfeldhalften in der Farbe gleich stark zu bekommen. Ist die rela- 
tive Triibung unter 100,so zeigt die rechtsseitige, also die Vergleichsschei- 
ben-Trommel direkt das Resultat an. Ist die Triibung dagegen iiber 100, 


100 
so ist die relative Triibung = 100-—, wobei a = die Ablesungszahl der 


linken Trommel ist. Nach Abzug des relativen Triibungsgrades 70 des 
von uns angewandten Reagenzglases vom berechneten Wert erhalten 
wir die relative Triibung des Serums. 
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Es schien, dass der die Verstérkung des Absorptions bewir- 
kende Einfluss der Triibung am violetten Ende des Spektrums 
stirker ausgepragt ware als am roten. Nach Heilmeyer (13) ware 
der Fall ganz umgekehrt. Zur Korrektur des durch die Triibung 
bewirkten Fehlers und zwecks Umwandlung der Extinktionskurve 
des triiben Serums in die Extinktionskurve des klaren Serums, 
blieb uns keine andere Moglichkeit iibrig, als die Frage auf empi- 
rischem Wege zu lésen versuchen. Zu diesem Zweck wurden 38 Sera 
Gesunder sowie Krebskranker von verschiedenem Triibungsgrad 
gewahlt und ihre Extinktionswerte und Triibungsgrade bestimmt 
(Siehe Tabelle 1). Durch ein kraftiges Zentrifugieren von 1 St. 
Dauer (5000/Min.) eines jeden von ihnen wurde ein teilweises 
Klarwerden erreicht. Durch Entfernung mittels Pipette der an 
der Oberflache angesammelten Fettpartikel, wurde ein klareres 
Serum erhalten, dessen Extinktionskoeffizient und Triibungsgrad 
von neuem bestimmt wurden. Auf diese Art wurden immer die 
Extinktionskoeffizienten von zwei verschieden triiben, jedoch 
unserer Annahme nach in der Grundfarbe gleichen Sera erhalten. 
Hierbei ist es leicht zu berechnen, ein wie grosser Triibungsgrad 
erforderlich ist, um den Extinktionswert um 0.01 zu_heben. 
Bezeichnen wir den relativen Triibungsgrad des triiberen Serums 
mit S, und des klareren mit S,, sowie die entsprechenden Extink- 
tionskoeffizienten mit E, und E,, so erhalt man den der Erhéhung 
um 0.01 entsprechenden relativen Triibungsgrad X aus folgender 
Formel: 

Si—Se 
~ 100 (E,—Es)’ 


xX 


Diese Berechnungen des X wurden an ein und demselben Serum 
mehrmals gemacht, wobei die Gesamtzahl dieser Berechnungen bis 
60 stieg. Bei Anwendung des blauen S 47 Filters wurde als Wert 
fiir X 12.0 + 0.71 erhalten. Mit anderen Worten: steigt der rela- 
tive Triibungsgrad durchschnittlich um 12, so steigt der Extink- 
tionskoeffizient um 0.01 und umgekehrt. 


1 Bei der Berechnung des mittleren Fehlers des Mittelwertes ist die tibliche 
/(x,—x)® + (X,— x)? 
Formel ¢ (x) = + | 
n (n—1) 


unter Verwendung von Ritalas (1934) (41) Tabellen. Nach dem gleichen Prinzip 
sind die mittleren Fehler der Mittelwerte auch spiter berechnet worden. 
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TABELLE 1 
Krebsfalle Normalfalle 
E, E, S; S, xX E, E, Se x 
3.000 | 1.440 | 1348.0] 634.3] 4.6 1.058 | 0.786} 290.4] 124.1] 6.1 
0.496 | 0.314 | 348.7 32.0 | 17.4 0.808 | 0.722 | 137.4] 98.6] 4.5 
0.543 | 0.496 | 234.1] 144.9 | 19.0 0.964 | 0.786 | 277.1 | 124.1] 8.6 
0.786 | 0.686 89.5 7.0| 8.2 0.762 | 0.686 | 124.0 7.0] 15.4 
1.354 | 1.168 | 940.0] 628.4 | 16.8 0.910 | 0.796 | 446.3 | 277.1 | 14.8 
0.936 | 0.496 | 324.6] 144.9] 4.1 0.840 | 0.674 | 304.6 | 163.9} 8.5 
0.796 | 0.786 | 112.3 89.5 | 22.8 0.808 | 0.636 | 242.6] 120.0] 7.1 
0.910 | 0.796 | 634.3} 396.2 | 20.9 0.950 | 0.852 | 446.3 | 354.8] 9.3 
0.796 | 0.664} 396.2] 320.0] 5.8 1.462 | 1.120] 689.2 | 290.4 | 11.6 
0.910 | 0.776 | 634.3; 391.7 | 18.1 0.910 | 0.762 | 446.3 | 264.8 | 12.3 
0.776 | 0.714 |} 391.7] 331.6] 9.7 0.748 | 0.696 | 223.0 | 183.2] 7.7 
0.796 | 0.732 | 430.2} 320.0 | 17.2 0.950 | 6.696 | 420.0] 183.2] 9.3 
0.732 | 0.625 | 320.0] 205.7 | 10.7 1.462 | 1.044] 689.2 | 277.1] 9.9 
0.796 | 0.714 | 430.2] 289.2 | 17.2 0.964 | 0.942 | 374.5 | 354.8] 9.0 
0.796 | 0.636 | 430.2] 220.6 | 13.1 0.840 | 0.636 | 304.6} 120.0} 9.0 
1.770 | 1.706 | 1282.0 | 1111.0 | 26.7 0.950 | 0.818 | 420.0 | 336.7] 6.3 
1.706 | 1.644 | 1111.0 | 1000.0 | 17.9 0.818 | 0.685 | 336.7 | 214.0] 9.2 
1.770 | 1.312 | 1282.0} 842.5] 9.6 0.950 | 0.685 | 420.0 | 214.0] 7.8 
1.312 | 1.044} 842.5] 191.3 | 24.3 0.840 | 0.808 | 304.6 | 242.6] 19,4 
1.240 | 1.072] 689.2] 513.8 | 10.4 0.950 | 0.732 | 625.0] 500.0} 5.7 
1.072 | 1.044] 513.8] 495.1] 6.7 2.440 | 2.086 | 1250.0 | 676.5 | 16.2 
1.240 | 0.964] 689.2] 461.5] 8.2 1.312 | 1.204| 336.7 | 274.1| 5.8 
1.240 | 1.120] 689.2| 528.4 | 13.4 0.732 | 0.518 | 500.0 | 384.4] 5.4 
0.924 | 0.808 | 137.0 49.0] 7.6 0.696 | 0.685 | 227.0 | 214.0] 11.8 
0.840 | 0.830} 147.0! 120.0 | 27.0 
0.830 | 0.762 | 120.0 5.0 | 16.9 
0.840 | 0.796 | 147.0 66.9 | 18.2 
0.646 | 0.592 | 416.2] 346.5 | 12.9 
0.646 | 0.575 | 416.2] 340.0 | 10.7 
1.460 | 1.204 | 1007.0] 863.4] 5.6 
1.204 | 0.910] 863.4] 560.6 | 10.3 
1.734 | 1.294 | 1329.0 | 1051.0] 6.3 
1.294 | 0.875 | 1051.0] 504.4 | 13.0 
0.875 | 0.796 | 504.4] 391.5 | 14.3 
0.852 | 0.696 | 606.7] 364.8 | 15.5 
0.852 | 0.714 | 606.7] 440.0 | 12.1 
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Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht, schwanken die Werte von 
X in den untersuchten triiben Sera betrachtlich. Bei den Triibungs- 
messungen beeinflusst die Grésse der Triibungspartikel die Resul- 
tate betrachtlich. Es ist wahrscheinlich, dass auch hier die Ursache 
fiir die unterschiedlichen Resultate die verschiedene Grésse der 
Triibungspartikel ist [Mie (1908) (34), Jobst (1925) (21)]. Es ist 
auch méglich, dass sich die Grésse der Triibungspartikel auch 
wahrend des Zentrifugierens verandert hat. Ferner ist es auch még- 
lich, dass die verschiedene Farbenintensitat der Sera die erhaltenen 
Resultate beeinflusst hatte [Kleinmann (1924) (26)], aber bei spater 
durchgefitithrten Berechnungen (Seite 30) hat man feststellen kénnen, 
dass gleichzeitig und unter gleichen Umstanden entnommene, 
dunkle und helle Normalsera durchschnittlich die gleiche Triibung 
haben. Demnach diirfte die Farbenintensitaét des Serums wenigstens 
keinen grossen Einfluss auf die Triibungswerte haben. Natiirlich 
kénnen noch fehlerhafte Observationen und viele andere Um- 
stande, wie Schwankung in der Starke des benutzten Lichtstroms, 
kleine Fehlerméglichkeiten bedingen. Bei einem solchen Verhalten 
hat man sich darauf beschrankt, nur die relativ klaren Sera zu 
korrigieren, deren relativer Triibungsgrad 600 nicht iiberschritt. 
Da man durch Anwendung desselben Verfahrens den Einfluss der 
Triibung sowohl bei Gesunden wie Kranken eliminiert hat, sind 
wir unserer Ansicht nach berechtigt, die Werte der triiben Sera 
umzuandern und sie mit den klaren zu vergleichen. 

Wenn uns nun der Triibungsgrad (S,) und der Extinktions- 
koeffizient (E,) eines bestimmten Serums (beim S 47 Filter) 
bekannt sind, kénnen wir den wahren Extinktionskoeffizienten 
(Eo) dieses Serums (des klaren Serums) aus der folgenden Formel 
berechnen: 


E, = E,—- 


D. Einfluss der Hémolyse auf die Extinktionskoeffizienten 


Es ist ohne weiteres klar, dass bei Untersuchung der Farbe des. 
Serums dieses so weit als méglich frei von Hamolyse sein muss. 
In vielen Fallen ist es vorgekommen, dass bei Entnahme der Blut- 
probe in zwei Réhrchen die Probe in einem der beiden hamolysiert 
war. Hierbei kam man in die Lage feststellen zu kénnen, einen wie 
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= 

100 X 1200° 


grossen Einfluss die Hamolyse auf die Extinktionskoeffizientcn 
ausiibt (Abb. 2). Ist die Hamolyse so stark, dass sie mit blossem 
Auge festgestellt werden kann, so bemerken wir am Resultat der 
Untersuchung, dass die Lichtabsorption in den griinen sowie 
violetten Abschnitten des Spektrums stark zunimmt, wahrend 
dieses in dem roten schon weniger und am geringsten im blauen 
Abschnitte (Abb. 2, Kurve 3) der Fall zu sein scheint. In Fallen, 
wo die Rotfarbung des Serums sich nicht mit blossem Auge fest- 
stellen lasst, nimmt die Absorption beim griinen Filter (S 57) 
sowie im violetten (S 43) ein bisschen zu, wahrend die Blauabsorp- 
tion unverandert bleibt (Abb. 2, Kurve 2). Heilmeyer (13) ist bei 
seinen Untersuchungen zum selben Ergebnis gelangt. 
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Photometrische Farbenfilter 


Abb. 2 — Einfluss der Haémolyse auf‘die Extinktionskurve. 


1. Extinktionskurve eines klaren nicht haimolysierten Serums. 
2. » desselben Serums, das ein wenig hamolysiert ist. 
3. » » » das stark hamolysiert ist. 


Um die hamolysierten Sera von den Untersuchungen aus- 
schliessen zu kénnen, wurde von Anfang an das Verfahren von 
Ivanov zur Hamatinbestimmung im Serum in Gebrauch genommen. 


Hierbei werden in das Reagenzglas, welches 3 ml einer 5 % Pyramidon- 
alkohol-Lésung enthalt, 8 Tropfen einer 50 % Essigséiurelésung, 8 Tropfen 
einer 3 % Wasserstoffsuperoxyd-Lésung und 1 Tropfen Serum getan. Bei 
positiver Reaktion geht die Farbe der Lésung im Verlauf einer Minute 
in amethystblau tiber. Die Reaktion ist empfindlich und eindeutig. 


Bei unseren Versuchen wurden alle sicher Ivanoy-positiven 
Sera ausgesondert. Stattdessen wurden solche Sera mit in Betracht 
gezogen, wo die Reaktion unsicher positiv ausfiel. 
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2. FARBENINTENSITAT DES »NORMALSERUMS» 


A. Material 


Um die am Anfang gestellten Fragen beantworten zu kénnen, 
hat man ein ziemlich umfangreiches Material untersuchen miissen, 

das teilweise (10 Falle) aus der Kinderklinik der Universitat Hel- 

sinki, hauptsachlich aber aus dem stadtischen Kommunalheim 

gesammelt wurde. Zur Beleuchtung der Frage von der Farbe des 

»Normalserums» und ihrer Intensitaétsschwankungen wurden Serum- 

proben von 266 gesunden Personen zusammengebracht, von denen 

man insgesamt 341 nicht hamolysierte Morgenproben entnommen 
hat. Diese Personen waren subjektiv vollstandig gesund, ihr All- 
gemeinzustand war gut, auch litten sie nicht bewusster Weise 
an einer solchen Krankheit, die auf die Farbenintensitat des Serums 
einen Einfluss haben kénnten, wie Krebs, Leberkrankheiten oder 
Erkrankungen der Gallenwege, pernizidser Anaémie, Lungen- oder 
Nierenkrankheiten, Gelenkrheumatismus u.s.w. Zur Untersuchung 
wurden nur Fille herangezogen, deren Blutsenkungswerte?! héch- 
stens 30 mm betrugen. Der durchschnittliche Blutsenkungswert 
war 15.4 mm. Die Hamoglobinwerte (nach Sahli 2) haben zwischen 
60 und 105 und das Alter von 2 bis 91 Jahre geschwankt, wahrend 
das Hamoglobin durchschnittlich 80.7 und das Alter 57.4 Jahre 
betrugen. Diese Personen waren tagsiiber ausser Bett und ver- 
richteten die iiblichen zur inneren Tatigkeit des Kommunalheims 
gehorigen Arbeiten. Sie hatten regelmassige Mahlzeiten und assen 
die gleichen Speisen, so dass die Verhaltnisse bei der Probe-Ent- 
nahme morgens um 7.00 Uhr immer im grossen und ganzen gleich 
waren. 

Unter Betrachtziehung der Triibungswirkung schwanken die 
Extinktionskoeffizienten der Normalsera in diesem Material von 
0.340 bis 1.265. Der durchschnittliche Extinktionskoeffizient be- 
tragt 0.721. Dunkle und helle Sera kommen ziemlich selten vor. 
Bloss 13.2 % der Extinktionskoeffizienten bleiben entweder unter- 
halb 0.500 oder reichen iiber 1.000 hinaus. 


1 Bei der Bestimmung der Blutsenkungswerte wurden nur die Werte der 


ersten Stunde in Betracht gezogen. 
2Das Hamoglobin ist als Sahli-Standardwert angegeben worden. Dem 


Sahli-Wert 100 entsprechen im Blute 18.5 Volumenprozente Sauerstoff. 
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B. Tagliche und Morgen-Abend-Schwankungen in der Farbeninicn- 
sitaét des Serums 


Um beurteilen zu kénnen, ob die Farbenintensitat des Seruins 
individuellen Schwankungen unterworfen ist, wurden 67 Morgen- 
proben um 7.00 Uhr entnommen und die Entnahme zur gleichen 
Zeit in jedem einzelnen Fall nach 1—6 Tagen wiederholt. Die 
Resultate, sowohl in der urspriinglichen Form als auch korrigiert, 
sind aus der Tabelle 2 ersichtlich. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, sind die Morgenwerte nicht 
konstant, sondern sie scheinen in gewissen Grenzen zu variieren. 
Auf Grund von zwei aufeinander folgenden Bestimmungen kén- 
nen wir nicht ermitteln, in welchen Grenzen die Farbenintensitat 
des Serums morgens schwankt. Wenn wir den dunkelsten und den 
hellsten Serum-Wert jedes einzelnen Menschen finden wollten, 
miissten wir in jedem Falle unzahlige Proben nehmen. Trotzdem 
erhalten wir eine ziemlich gute Auffassung von der Grdésse der 
Streuung, wenn wir auf Grund der untersuchten Falle berechnen, 
um wieviele % die Sera durchschnittlich bei der Entnahme der 
zweiten Probe entweder heller oder dunkler geworden sind. Wenn 
wir die Aufhellung mit — und das Dunklerwerden mit + bezeich- 
nen, bewegen sich in diesem Material die Schwankungen der Far- 
benintensitat durchschnittlich zwischen —11.5+52% und 
12.1 + 6.1%. Die mittleren Fehler der Mittelwerte sind 
wegen der geringen Anzahl der Falle gross. 

Um zu ermitteln, ob die oben besprochenen Morgenschwan- 
kungen langere Zeit in gleichen Grenzen bleiben oder nicht, wurde 
in 16 Fallen eine zweite Morgenprobe noch nach einem Jahr genom- 
men. Hierbei musste man in den meisten Fallen die im Verlauf des 
Jahres stattgefundenen Veradnderungen im Hamoglobinwert des 
Blutes beriicksichtigen (siehe Seite 29). Die Resultate gehen sowohl 
in der urspriinglichen als auch korrigiert aus der Tabelle 3 hervor. 
Auf Grund des kleinen Materials bewegen sich die Schwankun- 
gen zwischen —6.0 + 8.4 und + 8.9 + 9.5 %. Es ist interessant, 
dass diese Schwankungen jedenfalls nicht grésser zu sein scheinen 


1 Bei der Berechnung des mittleren Fehlers der Prozentzahl ist die ibliche 


Formel ¢ (p) = + = + pro angewandt worden (41). 
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TABELLE 2 

ten- MORGENSCHWANKUNGEN IN DER GESAMTFARBENINTENSITAT DER NORMALSERA 

ms 7.00 Uhr gre 
O| & 88 $3 sss 

icht 

ren. 3\K.s. | 68] 94] 1.120 | 55.0 | 1.074 | 0.818 | 65.1 | 0.764 | 0.310 | —28.8 
» |A.L. | 62] 81| 0.480 | 36.4 | 0.450 | 0.723 | 27.0] 0.701] 0.251 | +55.8 
lv. | 76/105} 1.104 | 41.1] 1.070 | 1.104 | 46.3] 1.066] 0.004 |— 0.4 
tat » IM. v. | 451 88} 1.240 | 32.0] 1.213 | 1.186 | 0.0] 1.186] 0.027 | — 2.2 
den IA. v. | 721 90] 1.016 | 30.0] 0.991 | 0.886 | 35.3] 0.856 | 0.135 | —13.6 
en, |A.R. | 52] 79] 0.922 | 31.0] 0.896 | 0.684 | 39.9] 0.651] 0.245 | —27.3 
lem , IF. E. | 69] 87] 0.705 | 37.5} 0.674 | 0.636 | 46.3] 0.596 | 0.078 | —11.6 
den » IK. | 51] 86] 0.910 | 30.0] 0.885 | 0.852 | 68.9] 0.795 | 0.090 | —10.2 
, IA. H. | 421 85] 0.685 | 15.0] 0.673 | 6.665 | 33.1] 0.637] 0.036 |— 5.3 

, Ip. xk. | 24] 80] 0.910 | 33.1] 0.882 | 0.732 | 32.0] 0.705 | 0.177 | —20.1 
der , It.L. | 44] 86] 0.748 | 300.0] 0.498 | 0.575 | 47.6] 0.535 | 0.037 | + 7.4 
nn IK. M. | 62] 89] 0.898 | 34.2] 0.870 | 1.016 | 30,0] 0.991] 0,121 | +13.9 
ch- » |J.0. | 59] 89] 0.762 | 5.0] 0.758 | 0.748 | 56.6] 0.701 | 0.057 |— 7.5 
» ly. | 54] 85! 0.705 | 130.0! 0.595 | 0.786 | 36.4 | 0.7561 0.161 | +27.1 
» IE. H. | 75] 90| 0.807 | 29.0] 0.783 | 0.886 | 17,0] 0.872] 0.089 | +-11.4 

» | 0.864} 52.0] 0.821 | 0.865 | 33.0] 0.838] 0.017 | + 2.1 
ind IN. L. | 55} 90] 0.740 | 49.0] 0.700 | 0.723 | 74.9 | 0.661} 0.039 | — 5.6 
»1o.L. | 49] 91] 0.674 | 24.0] 0.654 | 0.685 | 38.7] 0.653] 0.001 |— 0.2 

77| 92) 0.829 4.0| 0.826 0-732 27.0 | 0.710 | 0.116 | —14.0 
es » IK. M. | 44! 95} 0.990 | 30.0] 0.965 | 0.810 | 26.0! 0.788] 0.177 | —18.3 
» 1H. P. | 58] 91] 0.886 | 30.0] 0.861 | 0.656 | 18.0] 0.641 | 0.220 | —25.6 

m.- » le. | 46] 0.740 | 39.9| 0.707 | 0.910 | 52.0] 0.867] 0.160 | +22.6 
les » IA.S. | 551 94] 0,674 | 61.6! 0.623 | 0.636 | 40.8} 0.602] 0,021 | — 3.4 
les » IA, 71| 88) 0.450 28.0 | 0.427 0.488 41.1 | 0.454] 0.027 | +4 6.3 
» Is.r. | 74] 95] 0.786 | 43.6| 0.750 | 0.636 | 67.0] 0.580] 0.170 |—22.7 
we. » IFN. | 69] 93] 0.584 | 79.2] 0.518 | 0.600 | 23.0] 0.581} 0.063 | +12.2 
70)103) 0.886 34.2 | 0.858 0.950 49,0} 0.909 | 0.051 | + 5.9 

n- , lo. 6. | 55] 79] 0.618 | 35.3] 0.588 | 0.566 | 22.0] 0.548] 0.040 | —6.8 
it, IE. T. | 72] 75] 0.786 7.0! 0.781 | 0.674 | 30.0] 0.649] 0.132 | —16.9 
en 75| 70| 0.740 15.0 | 0.730 0.626 15.0 | 0.616 | 0.114 | —15.6 
» lv. B. | 55} 82] 0.584 | 34.2] 0.556 | 0.518 | 52.0] 0.475] 0.081 | —14.6 

he 66} 80} 0.664 16.0 0.651 0.740 80:0°1 02715 0.064 | + 9.8 
| 49} 80] 0.807 | 11.0} 0.797 | 0.696 | 32.0); 0.670 | 0.127 | —15.9 

, 1o.G. | 64| 80| 0.674 | 47.6] 0.634 | 0.748 | 29.0] 0.724] 0.090 | +14.2 


| 
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TABELLE 2 (Forts.) 


| 


8 um 7.00 Uhr nach 1—6 Tagen um | 5 = wet 
3 59) 81) 0.656 | 63.3} 0.604 | 0.609 | 55.0 | 0.563} 0.041 | — 6.8 
» 55] 86} 0.796 | 47.6} 0.756 | 0.818 | 41.1 | 0.784] 0.028 | + 3.7 
» 61) 85) 0.840 | 37.5] 0.809 | 0.807 | 22.0 | 0.789 | 0.020 |— 2.5 


48) 84) 1.044 | 28.0] 1.021 | 0.796 | 29.0] 0.772 | 0.249 | —24.4 
72) 88) 0.636 | 35.3] 0.606 | 0.636 | 26.0] 0.614 | 0.008 | + 1.3 
60) 93} 0.656 | 46.3] 0.618 | 0.656 | 26.0} 0.634 | 0.016 | + 2.7 
74] 93} 0.818 | 0.0 0.818 | 0.980 | 28.0] 0.957 | 0.139 | +17.0 
63] 77| 0.472 | 24.0] 0.452 | 0.458 | 26.0 | 0.437] 0.015 | — 3.3 
19] 70} 0.569 | 39.0! 0.527 | 0.504 16.0 | 0.491 | 0.036 |— 6.8 
0.696 | 37.5} 0.666 | 0.696 | 19.0] 0.680| 0.014 | + 2.1 
75| 74| 0.732 | 29.0] 0.707 | 0.646 | 30.0] 0.621 | 0.086 | —12.2 
86) 88) 0.762 | 36.4] 0.732 | 0.740 | 41.1] 0.706) 0.026 |— 3.5 


PP 


a 
~ 


» 

» 72) 83] 0.762 0.0 | 0.762 | 0.864 0.0 | 0.864 | 0.102 | +134 
» iV. 73! 85} 0.829 | 30.0] 0.804 | 0.884 1.0 | 0.884] 0.080 | + 9.9 
» JA, 73| 86} 0.670 | 36.0] 0.640 | 0.705 17.0 | 0.691 | 0.051 | + 7.9 
» 1S. 70| 94) 0.964 | 48.0] 0.924 | 0.807 | 60.0] 0.757 | 0.167 | —18.1 
|K 50} 79) 0.776 | 44.9 0.739 | 0.874 | 23.0] 0.854} 0.115 | + 15.6 
» 1A. K. | 46) 78) 0.740 | 34.2] 0.710 | 0.723 | 49.0 | 0.683] 0.027 | — 3.8 


» |ALN. | 47) 82) 0.976 | 33.1] 0.949 | 1.152 | 188.7] 0.995 | 0.046 | + 4.8 


» IM. T. | 40) 76] 0.721 18.0 | 0.706 | 0.646 | 30.0] 0.621} 0.085 | —12.0 

» IL. N. | 56} 76) 0.465 | 27.0] 0.443 | 0.542 | 30.0] 0.517] 0.074 | 

» IK. RK. | 57) 79] 0.806 | 34.2] 0.778 | 0.748 | 36.4 | 0.718 | 0.060 | — 7.7 

» |L. L 40} 77} 0.740 | 65.0] 0.686 | 0.796 | 30.0] 0.771 | 0.085 | +12.4 

s » JA. H. | 51] 69) 0.852 0.0 | 0.852 | 0.936 0.0 | 0.936 | 0.084 | + 9.8 
» 40} 89) 0.696 | 30.0} 0.671 | 0.922 | 22.0] -0.904} 0.233 | +34.7 
» IX. | 57) 88) 0.636 17.0 | 0.622 | 0.646 | 43.0] 0.610] 0,012 | — 1.9 

» |H. K. | 50} 75] 1.044 | 49.0] 1.004 | 1.072 | 25.0] 1.052] 0.048 | + 4.8 

» JALN 74| 77) 0.674 | 56.6] 0.627 | 0.696 | 59.8 | 0.646] 0.019 | + 3.0 

» JA, T 53] 74] 0.923 14,0} 0.912 | 0.684 | 30.0] 0.659 | 0.253 | —27.7 

» 1H. A 68| 74] 0.674 | 28.0} 0.651 | 0.665 | 42.4] 0.630} 0.021 |— 3.2 

» JA. M. | 63) 84] 0.609 | 59.8] 0.559 | 0.526 | 33.0] 0.499 | 0.060 | —10.7 

» KK. | 73) 65) 0.510 |. 38.0] 0.478 | 0.472 | 30.0; 0.447] 0.031 | — 6.5 


y ALP. | 72) 86] 0:575 88.8 | 0.501 | 0.536 34.2 | 0.508 | 0.007 | + 1.4 


» | 
» | 
» | 
» | 
» 
| » | 
» 
| 
» | 
| 
| | 


ersten Probe 


Villerenz von der 


| 
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TABELLE 3 

§ Extinktionskoeffi- Extinktionskoeffizient 5 
4 zient um 7.00 Uhr nach einem Jahre um 7.00 Uhr 
5 ow (SEES ow] BS See) 

6lF.S 52/81} 0.504 34.0 | 0.476 | 78 | 0.923 | 555.0 | +0.015 | 0.476} 0.000] + 0.0 
» 1K. N. 140/92! 0.923 | 339.0 | 0.640 | 93 | 0.665 30.0 | —-0.005 | 0.635 | 0.005 | — 0.8 
» IE. S. 137/90] 1.002 | 36.0} 0.972 | 77 | 0.796 | 35.0] +0.065 | 0.832 |] 0.140 | —14.4 
»|M. L. [52/93] 0.685 | 33.0 | 0.658 | 87 | 0.536 0.0 | +0.030 | 0.566 | 0.092 | —13.9 
» 1K. L. 177/70] 0.496 | 32.0} 0.469 | 72 | 0.600 | 118.7 | —0.010 | 0.491 | 0.022 | + 4.7 
QIK. P. |50/79) 0.776 | 45.0 | 0.739 | 80 | 0.807 | 32.0 | —0.005 | 0.776 | 0.037] + 5.0 
» 10. R. [55/82] 0.840 | 34.2 | 0.812 | 85 | 1.152 | 364.0 | —0.015 | 0.834 | 0.622 | + 2.7 
»|]M.S. |49/69] 0.776 | 72.8 | 0.716 | 70 | 0.829 | 102.4 | —0.005 | 0.739 | 0.023 | + 3.2 
» A. K, [46/78] 0.740 | 36.0] 0.710] 78 | 0.723 | 42.0 0.0 0.688 | 0.022 | — 3.1 
»|L. H. {53/75} 0.518 | 10.0] 0.510] 82 | 0.646] 33.1 | —0.035 | 0.583 | 0.073 | +14.3 
» 1A, N. |47/82] 0.976 | 33.0] 0.949 | 80 | 0.936} 24.0] +0.010 | 0.926 | 0.023 | —— 2.4 
» IM. T. {40]76] 0.721 18.0 | 0.706 | 75 | 0.748 | 32.0} +0.005 | 0.726 | 0.020] + 2.8 
» IL. N. 154176] 0.465 | 27.0] 0.443 | 81 | 0.656 | 55.0 | —0.025 | 0.585 | 0.142 | +32.1 

K 


43/85] 0.714! 65.0 | 0.660! 77 | 0.618! 16.0} +0.040 ! 0.650 | 0.010! — 1.5 
K. K. |56}79} 0.806 | 34.2 | 0.778 | 85 | 0.964 | 44.9 | —0.030 | 0.897 | 0.119 | +15.3 
I. T. {39/80} 1.118 | 25.0] 1.097} 80 | 0.990} 31.0 0.0 0.965 | 0.132 | —12.0 


als die im Verlauf weniger Tage stattfindenden. Es hat den 
Anschein, dass bei jeder Person das Serum eine bestimmte Grund- 
farbe hat, welche beziiglich der Intensitaét in gewissen Grenzen 
variiert. 

Wir haben oben festgestellt, dass in der Farbenintensitat der 
Sera an nacheinander folgenden Tagen morgens_ betrachtliche 
Schwankungen stattfinden. Es ist interessant zu sehen, ob der- 
artige Schwankungen im Verlauf des gleichen Tages auch zwischen 
den Morgen- und Abendsera auftreten, und ob sich in ihnen irgend- 
welche Konsequenz beobachten lasst. In diesem Sinne wurden in 
26 Normalfallen ausser den Morgenproben auch am gleichen Tage um 
18.00 Uhr, d.h. 2 Stunden nach der Mittagsmahlzeit, entnommene 
Proben untersucht. Wie bei der Beurteilung der Morgenschwankun- 
gen wurde das Dunklerwerden des Serums mit + und das Heller- 
werden mit — bezeichnet. Sowohl die urspriinglichen als auch die 
korrigierten Resultate sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich. 
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TABELLE 4 


MORGEN-ABEND-SCHWANKUNGEN IN DER GESAMTFARBENINTENSITAT DER NORMALSERA 
5 Extinktionskoeffi- Extinktionskoeffi- = 5 
| | zient um 7.00 Uhr | zientum18.00 Uhr | | 3 EL 
QiIL. N. | 53 | 75 | 12 | 0.950] 65.1 | 0.896 | 0.723 | 180.0 | 0.573 | —-0.323 | —36.1 
»|M. K. | 65 | 73 | 20 | 0.910 0.0 | 0.910 | 1.030 | 430.0 | 0.670 | —0.240 | —26.4 
iS. BR. 60 | 56 | 20 | 0.829] 43.6 | 0.793 | 0.740 | 200.3 | 0.573 | —0.220 | —27.7 
»|K.S. | 48 | 90 4 | 0.840 | 72.8 | 0.779 | 1.312 | 233.0 | 1.118] +0.339 | +43.5 
» 1H. R. | 47 | 84 9 | 0.723 | 168.0 | 0.583 | 0.776 44,2 | 0.739] +0.156 | +26.7 
»|/H. K. | 51 | 84 | 16 | 1.168] 91.3] 1.092 | 1.058] 130.0 | 0.950} —0.142 | —13.0 
» iT. L. | 41 | 73 | 20 | 0.536] 51.0 | 0.494 | 1.276 | 1230.0 | 0.251 | —0.243 | —49,2 
» |E. S. 23 | 70 8 | 0.656 | 54.0] 0.609 | 0.924 | 646.7 | 0.385 | —0.224 | —36.8 
» 1M. P. | 31 | 73 | 17 | 0.762] 63.0] 0.710 | 0.840 | 480.0 | 0.440 | —0.270 | —38.0 
1A. P. | 32 | 79 5 | 0.864] 48.0 | 0.824 | 1.004 | 568.2 | 0.531 | —0.293 | —35.6 
» IM. K. | 58 | 80 | 18 | 0.964] 55.0] 0.918 | 2.248 | 1647.0 | 0.878 | —-0.040 | — 4.5 
»/E.N. | 55 | 75 | 17 | 0.609] 74.0 | 0.547 | 1.420 | 1230.0 | 0.395 | —0.152 | —27.8 
» JA, K. | 47 | 76 | 21 | 0.808] 68.0 | 0.751 | 1.088 | 960.0 | 0.288 | —0.463 | —61.6 
» IL. H. | 55 | 78 | 13 | 0.664} 50.0 | 0.622 | 0.864 | 646.7 | 0.325 | —0.297 | —47.7 
» IK. R. | 44 | 78 6 | 0.704] 60.0 | 0.654 | 0.714 | 136.3 | 0.600 | ——0.054 | — 8.3 
»|A.M. | 58 | 77 | 30 | 0.584] 53.0 | 0.540 | 0.830] 646.7 | 0.291 | —0.249 | —46.1 
»/E.F. | 45 | 70 | 14 | 0.618 | 119.8 | 0.519 | 1.004} 704.3 | 0.417 | —-0.102 | —19.6 
» 1H. U. | 23 | 77 | 11 | 0.674] 82.0} 0.606 | 0.818 | 390.0 | 0.493 | —0.113 | —18.6 
» 1K. P. | 49 | 78 6 | 0.674 | 87.0 | 0.602 | 1.016 | 684.4 | 0.446 | —0.156 | —25.9 
»1Z. A. 43 | 80 | 16 | 1.016 | 143.8 | 0.897 | 2.190 | 1306.0 | 1.102} +0.205 | +22.8 
SIN. P. | 40 | 89 | 13 | 0.748} 50.0} 9.706 | 1.168 | 1032.0 | 0.308 | —0.398 | —56.4 
»/0.L. | 50 | 91 4 | 0.776 | 90.0} 0.701 | 1.486 | 1101.0 | 0.569 | —0.132 | —18.8 
» 1K. M. | 34 | 94 4 | 0.600 | 182.3 | 0.448 | 1.004 | 656.7 | 0.457] +0.009 | + 2.0 
»|U. M. | 49 | 91 | 14 | 0.714 | 83.0] 0.645 | 1.376 | 1240.0 | 0.343 | —0.302 | —46.8 
»1U.L. | 28 | 84 5 | 1.088 ; 162.4 | 0.953 ; 1.914 | 1657.0 | 0.533 | —0.420 | —44.1 
e1A. J. 67 | 69.| 22 | 0.762 | 12.0] 0.752 | 0.626 } 102.0 | 0.541 | —-0.211 | —28.1 


Wir sehen, dass nur in 4 Fallen von 26 am Nachmittag deut- 
lich dunklere Farbe des Serums wahrzunehmen ist. Im allgemeinen 
scheinen jedoch die Abendsera bedeutend heller zu sein als die 

F Morgensera. Wenn wir die Erscheinung durchschnittlich berech- 
. nen, indem wir samtliche Falle miteinbeziehen, erhalten wir ein 
Farbenschwankungsprozent von —23.9 + 8.4. Der Anteil der 
Mahizeiten an dieser Aufhellung diirfte offenbar sein. 
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Sowohl die bei den taglichen Morgenschwankungen als auch 
die bei den Morgen-Abendschwankungen erhaltenen Resultate 
gehen in gleicher Richtung wie die bei den Bilirubinschwankungen 
erhaltenen Ergebnisse [(19), (33)]. Sie sind jedoch deutlich kleiner, 
so dass es den Anschein hat, dass die Schwankungen der Farben- 
intensitat des Serums nicht véllig den mit der Diazoreaktion 
erhaltenen Bilirubinvariationen entsprechen. Diese Auffassung 
wird durch die Beobachtungen von Kerppola (24) gestiitzt. 


C. Einfluss des Hamoglobingehaltes des Blutes auf die Farbenintensitat 
des Serums 


Schon auf Grund friherer Bilirubinuntersuchungen [(4), (48)] 
war es zu erwarten, dass die Farbenintensitaét des Serums in 
Abhangigkeit vom Hamoglobingehalt des Blutes steht und umso 
starker ist, je héher der Hamoglobinwert ist. Dass sich die Sache 
tatsaéchlich auch so verhalt, geht statistisch aus der Abbildung 3 
und ihrer Tabelle hervor. 

Die Farbenveranderung des Serums und der Hamoglobingehalt 
des Blutes scheinen fast lineare Funktionen zu sein. Bei hohem 
Sahli-Wert scheint die Farbenintensitét verhaltnismassig grésser 
zu sein. Die Anzahl der Bestimmungen, wo das Haémoglobin héher 
als 95 ist, ist allerdings ziemlich gering. Betrachten wir jedoch 
die Kurve zwischen den durchschnittlichen Hamoglobinwerten 
92.7 u. 66.3, so erscheint sie nahezu linear zu sein. In dieser Spanne 
kénnen wir auch berechnen, um wieviel der Extinktionskoeffizient 
sich bei Zunahme des Hb.-Gehaltes um 1 verandert. Fir diesen 
Wert erhalten wir im Durchschnitt 0.005, d.h. wenn der Hb.- 
Gehalt um 1 steigt, wird statistisch der Extinktionswert entspre- 
chend um 0.005 grésser und umgekert. Dieser Wert wurde auch 
zur Kontrolle bei Seren mit gutem Blutsenkungswert (1—9 mm) 
berechnet, wobei dasselbe Resultat erhalten wurde. 

Diese »Hamoglobinkurve» ist auf Grund von mathematischen 
Mittelwerten gezogen worden. Die ausgerechneten mittleren Fehler 
der Mittelwerte, welche aus der Tabelle zu Abb. 3 ersichtlich sind, 
zeigen, dass die drei mittleren Punkte der Kurve wahrscheinlich 
richtig sind. 

Wie weiter aus der Tabelle zu Abb. 3 ersichtlich ist, sind die 
relativen Triibungen und die Triibungskorrektionen gering gewesen. 
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Abb. 3 —- Wirkung des Hamoglobingehaltes des Blutes auf die Gesamt- 
farbenintensitat des »Normalserums», 


Kurve ohne Korrektur. 
Kurve mit Triibungskorrektur. 


TABELLE ZU ABB. 3 


= ° = Cae 
= n Sc 
< [84 = |@ 
7 4 | 64,2 104.0 8.7 | 0.992 | 73.2 | —0.061 0.931 +-0.079 
100—105 
58 39 | 58.1 92.7 9.4 | 0.812 | 50.4 | —0.042 0.770-L0.018 
90—99 
132 | 102 ; 58.2 83.8 14.3 | 0.781 | 52.6 | —0.044 0.737-+0.015 
80—89 
128 | 105 | 55.2 74,7 17.8 | 0.746 | 77.0 | —0.064 0.682 +-0.012 
70—79 
16 16 137.7 66.3 22.0 | 0.656 | 25.0 | —0.021 0.635 40.039 
65—69 


Demzufolge muss die durch 


die Triibung verursachte Fehler- 
méglichkeit auch gering gewesen sein. Die Triibung des Serums 
ist in allen Hb.-Gruppen fast gleich gewesen, auch wenn die Far- 
benintensitét des Serums nicht gleich gewesen ist. Hieraus zu 
schliessen scheinen kleine Schwankungen in der Farbenintensitat 
des Serums (Ext. 0.5—1.0) keinen nennenswerten Einfluss auf die 
nephelometrischen Triibungswerte zu haben. 
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Um von der nahezu richtigen Durchfiihrung der Triibungskor- 
rektur sicher sein zu kénnen, sind aus dem obigen Material geson- 
dert die Extinktionen derjenigen Sera berechnet worden, deren 
relative Triibung den Wert 100 iiberschreitet. Die Mittelwerte 
dieser 34 Sera gehen aus der folgenden Tabelle hervor. 


TABELLE 5 

Q 3 eas 3 

34 54.8 78.8 14.3 0.879 248.9 —0.207 0.672 


Wenn die betrachtliche Triibung der Sera in Betracht gezogen 
wird, weicht das Resultat nicht viel von dem entsprechenden Nor- 
malmittelwert (0.710) ab. Wenn wir ferner laut Tabelle zu Abb. 4 
den Umstand beriicksichtigen, dass sich unter den in Frage stehen- 
den Personen keine iiber 70-jahrigen befinden, diirfte der etwas 
unter dem Normalen liegende Extinktionskoeffizient teilweise 
hierdurch erklarlich sein. Ebenso kénnen wir annehmen, dass der 
etwas erhéhte Blutsenkungswert auch hierzu beitragen kénnte 
(siehe Tabelle 6). 


D. Einfluss des Alters auf die Farbenintensitdt des Serums 


Das Alter der Normalversuchspersonen ist in dem Material 
recht verschieden gewesen. Um zu ermitteln, ob das Alter Ein- 
fluss auf die Farbenintensitaéat des Serums hat, sind die Resulta- 
te nach dem Alter der Versuchspersonen, wie aus der Abbildung 4 
und der dazugehérigen Tabelle ersichtlich ist, eingeteilt worden. 

Es erscheint offenbar, dass auch das Alter Einfluss auf die 
Farbenintensitat des Serums hat. In der Tabelle zu Abb. 4 ist ausser 
der Triibungswirkung des Serums auch der Hb.-Gehalt des Blutes, 
welcher entsprechend auf Sahli 85 reduziert ist, beriicksichtigt wor- 
den. Es hat den Anschein, dass das Serum nach dem 75. Lebensjahr 
dunkler werden sollte. Dass es sich nicht um einen Zufall handeln 
kann, zeigen die mittleren Fehler der Mittelwerte. 


| | | 
| 
| 


Alter in Jahren 


Abb. 4 — Wirkung des Aiters auf die Gesamtfarbenintensitat des Normal- 
serums. 


...- Kurve ohne Korrekturen. 
--- Kurve mit Triibungskorrektur. 


= 09+ 

= 08} 

2 

= 06} 

40 50 60 70 80 90 


Reduzierte Kurve mit Tribungs- und Hb.-Korrektur (auf den Sahli- 


Wert 85). 
TABELLE ZU ABB. 4 
|S] 8 | 25 | E55 
| >| 2S | | SES 
| | 28] BE | 
= 
7 a 5.3 | 73.7] 7.9 | 1.003 | 469.0] —0.391 | +0.056 | 0.668 
2—9 
6 5 | 16.8 | 75.6] 13.8 | 0.699 | 27.7} —0.026 | +0.047 | 0.720 
10—19 
10 9 | 24.3 | 80.7] 7.2 | 0.746] 71.3) —0.059 | +0.022 | 0.709 
20—29 
| 21 | 20] 35.5 | 82.2] 9.6; 0.846] 65.2] --0.054 | +0.014 | 0.806 
30—39 
| 62 | 47 | 44.9 | 81.0] 11.8] 0.775 | 61.1] —0.051 | +0.020 | 0.744+0.022 
40—49 
74 | 54 | 54.5 | 79.7] 15.1] 0.766 | 62.1] —0.052 | +0.026 | 0.740+0.019 
50—59 
51 | 35 | 64.3 | 81.8 | 16.3 | 0.749 | 38.7) —0.032 | +0.016 | 0.733-+-0.023 
60—69 
1 51 | 34 | 72.0 | 82.5 | 20.2 | 0.744 | 45.6} —0.038 | +0.013 | 0.719+0.022 
70—74 
25 | 19 | 76.5 | 81.9 | 18.6 | 0.753} 44.1] —0.037 | +0.016 | 0.732+0.041 
75—79 
38 | 35 | 84.4 | 80.0} 19.1} 0.803 | 42.6] —0.036 | +0.025 | 0.792-+-0.030 
80—91 


de 
pe 
M 
ti 
A 
2 
H 
7 
— 
n 
\ 
| 
I 
( 

| 


33 


Ursache fiir dieses Dunklerwerden kénnen naliirlich verschie- 
dene Faktoren sein. Als einen kénnte man sich vielleicht Anaemia 
perniciosa denken. Gegen diese Annahme sprechen iedoch folgende 
Momente: 1) Das gesamte Greisenmaterial stammt aus dem stad- 
tischen Iommunalheim, wo auf das eventuelle Vorkommen von 
Anaemia perniciosa unter den Pfleglingen besonders geachtet wird. 
2) Aus der Tabelle zu Abb. 4 geht hervor, dass der durchschnittliche 
Hb.-Gehalt des Blutes bei den Greisen gut ist. 3) Zur Kontrolle 
wurde bei 27 iiber 70-jahrigen Personen (durchschnittliches Alter 
76.9 Jahre) im Zusammenhang mit der Proben-Entnahme der 
Farbenindex des Blutes bestimmt, welcher zwischen 0.82 und 
1.00 schwankte (im Durchschnitt 0.94). Der reduzierte Extinktions- 
koeffizient dieser Gruppe war durchschnittlich 0.814, was deutlich 
oberhalb der Normalkurve liegt. Unter diesen Umstinden kann 
man bei diesen Fallen kaum von Anaemia perniciosa reden, und 
die Sera waren trotzdem dunkler als normalerweise. 

Eine andere Ursache, welche Dunklerwerden des Serums her- 
vorrufen k6énnte, ist kérperliche Arbeit [(4), (19), (48), (52)]. Man 
kénnte sich denken, dass Personen mittleren Alters taglich schwe- 
rere kérperliche Arbeit geleistet haben als die tibrigen, wodurch 
die dunklere Farbe ihres Serums méglicherweise zu erklaren ware. 
Bei den Greisen hingegen, welche den gréssten Teil des Tages in 
Ruhe zubringen, diirfte sich das dunkle Serum nicht so erklaren 
lassen. 

Erklarung der oben besprochenen Erscheinung kénnen wir 
auch nicht in Hungerzustanden finden [(19), (33)], denn da alle 
Versuchspersonen in der gleichen Anstaltspflege gewes@n sind, 
haben auch alle die gleiche Essenszeit gehabt, und demnach war 
auch die gleiche Zeitspanne bis zur Entnahme der Probe verflos- 
sen. Es muss ein vorlaufig unbekannter Faktor sein, welcher bei 
den Greisen diese Veranderung der Farbenintensitat hervorruft. 
Man kann sich vorstellen, dass das Dunklerwerden des Serums 
eine Teilerscheinung der Atrophia fusca ware, die manchmal von 
Pathologen bei Obduktionen von alten Personen beobachtet wird. 
Inwiefern der Krebs hier eine Rolle spielt, wird spater (Seite 66) 
erortert. 
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E. Senkungsreaktion des Blutes und die Farbenintensitét des Serums 


Um ein noch vollstandigeres Bild von den Farbenschwankun- 
gen des Normalserums zu erhalten, miissen wir noch den Blut- 
senkungswert beriicksichtigen. Die Blutsenkungswerte der Gesun- 
den variierten zwischen 1 und 30 mm/St. Wenn eine Person sub- 
jektiv und objektiv ganz gesund war, und bei ihr ausser dem etwas 
erhéhten Senkungswert oder leichter Anamie nichts Anormales 
festgestellt wurde, wurde ihr Serum als Normalserum gutgeheissen. 
Um beurteilen zu kénnen, ob eine kleine Steigerung des Blutsen- 
kungswertes bei scheinbar gesunden Personen Einfluss auf die 
Farbenintensitat des Serums hat, wurden die Bestimmungen auf 
Grund des Senkungswertes gemass folgender Tabelle, aus welcher 
die Resultate sowohl als solche wie auch korrigiert hervorgehen, 
gruppiert. 


TABELLE 6 


7 = 
ad 16 
N 5 < Sis Ex. | 
ad on 
Ale 90 47.5 84.6 5.6 0.759 +0.002 | 0.761 
1-—-9 
4g 76 58.8 80.6 13.9 0.730 +0.022 | 0,752 
10—-19 
125 94 66.5 76.9 259 0.678 | +0.041] 0.719 
20-——29 


Die Tabelle zeigt, dass bei der Erhéhung des Blutsenkungswer- 
tes das Serum etwas heller zu werden scheint. Diese Abweichung 
der Farbenintensitat scheint jedoch in keinem Korrelationsverhalt- 
nis mit dem bei der Hamoglobin-Abnahme festgestellten Heller- 
werden zu stehen (siehe Abb. und Tabelle zu Abb. 3). 
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F. Farbenintensitdt des Serums bei beiden Geschlechtern 


Bei der Untersuchung von Farbenintensitaten des Serums bei 
7 beiden Geschlechtern miissen wir beriicksichtigen, dass die Hamo- 
globinwerte der Manner physiologisch héher sind als die der Frauen. 
Infolgedessen miissen wir, gestiitzt auf Tabelle zu Abb. 3, annehmen, 
dass die Sera der Frauen auch relativ heller sind als die der Manner. 
: Wie sich die Sache dann verhalt, wenn gleiche Hamoglobinwerte 
in Frage stehen, geht aus den folgenden Kurven und der dazuge- 
horigen Tabelle hervor. 
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Abb. 5 —— Gesamtfarbenintensitat des Normalserums bei beiden Geschlech- 
tern. 


TABELLE ZU ABB. 9 


3 60.3 103.3 0.950 84.8 ——0,071 0.879 
6 42 57.5 92.8 0.794 47.4 —0.039 0.755 
° 4 56.6 90.0 0.806 57.2 —().047 0.759 
3} 56 56.1 84.4 0.734 48.9 —0,041 0.693 
2 35 48.3 83.2 0.786 58.4 —0.049 0.737 
3 27 46.4 74.1 0.684 33.1 —0,027 0.657 
Q 47 54,2 74.7 0.732 51.0 —0,042 | 0.690 
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Man hat bei den Berechnungen wegen der moglichen Helligicit 
des Serums die unter 35-Jahrigen nicht beriicksichtigt, und ebenso- 
wenig die tiber 70-Jahrigen, deren dunklere Sera das Resul(at 
storen kénnten. 

Es hat den Anschein, dass das Serum der Frauen, wenn es 
sich um gleiche Hamoglobinwerte handelt, etwas dunkler ist als 
das der Manner. Der Unterschied ist nicht betrachtlich, aber doch 
ziemlich deutlich, da er in allen Hb.-Konzentrationen des Blutes 
auftritt. Unter Betrachtnahme der normalerweise héheren Senkungs- 
werte der Frauen ist. der Unterschied tatsachlich vielleicht noch 
grésser. Im Hinblick auf die von den beiden Geschlechtern 
geleistete verschiedenartige Arbeit [(4), (19), (48), (52)] sollte 
man fast erwarten, dass die Sera der Manner dunkler waren 
als die der Frauen. Der Gedanke wiirde naheliegen, die erhéhten 
Werte der Frauen mit dem Menstruationszyklus in Zusammen- 


hang zu bringen. 


3. FARBENINTENSITAT DES »ULCUSSERUMS» 


A. Material 


Ehe man zur Behandlung der Krebssera iibergeht, méchte 
man kurz die Untersuchung iiber die Farbenintensitaét der 
»Ulcussera» besprechen. Dieselben wurden zum Vergleichsmateria| 
gewahlt, weil man sehen wollte, ob sich in der Farbenintensitat 
des Serums Unterschiede zwischen den Ulcus- oder Krebspatien- 
ten feststellen lassen. In diesem Sinne wurden Proben von 77 
Fallen aus dem Krankenhaus Kivelaé gesammelt, und zwar 46 
Duodenalulcera und 31 Ventrikelulcera. Alle Falle waren rént- 
genologisch bestatigt. Ausserdem ist in 10 Fallen noch Resectio 
ventriculi vorgenommen worden, so dass die Diagnose vollig sicher 
gewesen ist. In sémtlichen Fallen wurden die Morgenproben um 
7.00 Uhr bei leerem Magen so wie in den Normalfallen genommen. 
Da man keine wesentlichen Unterschiede in der Farbenintensitat 
des Serums zwischen den Duodenal- und den Ventrikelulcera und 
ebensowenig zwischen den beiden Geschlechtern feststellen konnte, 
behandelt man das Ulcus-Material als Gesamtheit. Jedes Serum 
wurde in gleicher Weite untersucht wie die Normalsera. 


it 
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Die Farbenintensitat der »Ulcussera» in diesem Material variiert 
zwischen den Extinktionswerten 0.405 und 1.487. Der Extink- 
tionsmittelwert ist 0.757, das durchschnittliche Alter 42.5 Jahre 
und der mittlere Hamoglobinwert (Sahli) 83.7. 


B. Morgen-Abend-Schwankungen in der Farbenintensitat des Serums 


Wie in den Normalfallen wurde bei 15 Ulcus-Patienten ausser 
der Morgenprobe am gleichen Tage um 18.00 Uhr eine zweite Probe 
genommen, um zu sehen, ob in der Farbenintensitat des Serums 
bis zum Nachmittag eine Veranderung vor sich geht. Die Resultate 
an sich sowie korrigiert sind aus der Tabelle 7 ersichtlich. 

Die Sera sind im Laufe des Tages in sémtlichen Fallen heller 
geworden. Das durchschnittliche Aufhellungsprozent ist —29.8 + 
11.8, also etwas grésser als die entsprechende Zahl in den Normal- 
fallen (—23.9 + 8.4 %). 


TABELLE 7 


MORGEN-ABEND-SCHWANKUNGEN DER ULCUSSERA 


Extinktionskoeffi- | Extinktionskoeffi- | 32 _ 
= | w | zient um 7.00 Uhr | zient um 18.00 Uhr | | 

~ — - 

Q@ |M.P. | 82 | 58 ! 15 | 0.543 0.0 | 0,543 | 0.458 0.0 | 0.458 | —0,085 15.6 
» 10.3. | 68 | 75 | 24 | 0.696] 37.5 | 0.665 | 0.704 | 274.8 | 0.475 | —0.190 | 28.6 
IPE. | 45] 72] 4 | 0.674] 15.0 | 0.662 | 0,818 | 242.5 | 0.616 | —0.046 | —. 6.9 
» IK.B. | 46 | 88 | 34 | 0.566 | 93.9 | 0.488 | 0.898 | 699.2 | 0.315 | —0.173 | —-35.5 
», | 50 | 76 | 39 | 1.044] 47.6] 1.004 | 0.990 | 456.3 | 0.610 | 0.394 | 39.2 
» IG.N. | 30] 87] 2 | 0.618] 38.7] 0.586 | 0.584 | 287.1 | 0.345 | —0.241 | —41.1 
» IFLM. | 50} 83] 7] 0.748] 0.0] 0.748 | 0.808 | 372.5 | 0.498 | —0.250 | —-33.4 
» IV.S. | 36] 91] 5 | 1.003] 30,0] 0.978 | 0.874 | 242.5 | 0.672 | —0.306 | -—-31.3 
» IN.S. | 45 | 97] 5 | 1.152 | 130.0 | 1.044 | 1.136 | 596.7 | 0.639 | —0.405 | —38.8 
» | 49] 90 | 6 | 0.796] 28.0 | 0.773 | 0.818 | 294.9 | 0.573 | —0.200 | --25.8 
» |ELN. | 55 | 86 | 21 | 1.204] 35.3] 1.175 | 0.714 | 122.3 | 0.612 | —0.563 | 47.9 
Q JH.L. | 55 | 76 | 35 | 0.646 | 138.3 | 0.531 | 0.528 | 88.8 | 0.454 | 0.077 | 14.5 
3 IAN. | 55 | 68 | 35 | 0.472] 20.0] 0.456 | 0.496 | 111.8 | 0.403 | —0,053 | --11.6 
9 IH.N. | 74 | 72 | 34 10.685] 14.0 | 0.673 | 0.852 | 518.2 | 0.420 | —0.253 | —-37.6 
3 |s.s. | 54] 70 | 16 | 0.829} 44.9 | 0.792 | 0.886 | 485.6 | 0.482 | —0.310 | —39.1 
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C. Hdmoglobingehalt des Blutes und die Farbenintensitat des Serums 


Um die Farbenintensitaten der »Ulcussera» mit denjenigen der 
»Normalsera» vergleichen zu kénnen, wurden unter Verwendung 
des S 47 Filters die Mittelwerte der Extinktionskoeffizienten bei 
verschiedenem Hb.-Gehalt berechnet. Die Resultate an sich und 
korrigiert gehen aus folgender Abbildung und Tabelle hervor. 


5 o9t 
0.8 
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i 4. 
60 70 90 100 
Hdmoglobin 
Abb. 6 ~~ Hamoglobinkurve der »UlIcussera». 


---- Kurve ohne Korrektur. 
Kurve mit Triibungskorrektur. 
. Normalhamoglobinkurve. 


TABELLE ZU ABB. 6 


= 
| £ | | 25 | 383 
= SHS oxs 

= og 
21 37.6 94.9 4.3 0.922 72.5 ——0.061 0.861 
34 40.3 84.9 9.9 0.799 68.2 —0.057 0.742 
16 50.4 74.2 19.9 0.786 89.6 —0.075 0.711 
6 50.8 63.7 17.8 0.726 149.1 —0.124 0.602 


Es hat den Anschein, dass die »Ulcussera» vielleicht etwas aber 
nicht viel dunkler sind als die Normalsera. Nach Chrometzka 
(1929) (8) verursachen die Ulcera entziindliche Prozesse in den 
Gallenwegen und damit Erhéhung des Bilirubinspiegels im Blute. 
Johnsson und Bockus (1943) (22) haben unter den 313 von ihnen 
untersuchten Ulcus duodeni-Fallen in 10.1 % Hyperbilirubinamie 


festgestellt. 
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Es ist zu bemerken, dass alle Ulcus-Patienten bettlagerig 
gewesen sind, so dass die Arbeitsleistung an der dunklen Farbe des 
Serums [(4), (19), (48), (52)] keinen Anteil hat. Eher kénnte man 
sich denken, dass der durch die Diat bedingte leichte Hungerzu- 
stand geringes Dunklerwerden des Serums hervorruft [(19), (33)]. 


4. FARBENINTENSITAT DER SERA BEI PERSONEN 
MIT MALIGNEN TUMOREN 


A. Material 


Im ganzen wurden die Sera von 507 Personen, welche an malig- 
nen Tumoren litten, untersucht. Von diesen Patienten waren 
66.0% im Institut fiir Strahlentherapie am Allgemeinen Kranken- 
haus in Helsinki, 19.0% in der I, II und III Chirurgischen Klinik 
der Universitat Helsinki und die restlichen 15% in den stadtischen 
Krankenhausern (Kivelé und Maria) sowie in der Medizinischen 
Universitats-Poliklinik behandelt worden. Soweit die Proben aus 
dem Institut fiir Strahlentherapie stammten, ist immer versucht 
worden, sie vor Beginn der Strahlenbehandlung zu nehmen, so dass 
eine eventuelle Strahlenwirkung auf die Farbe des Serums eliminiert 
wiirde. Die klinische Diagnose ist in 76.0 % histologisch bestatigt 
worden. Wenn der Tumor oberflachlich lokalisiert war, so wurde 
immer ein Probestiick genommen. In den 24% der Falle (125), bei 
dene keine histologische Untersuchung durchgefiihrt worden war, 
ist die Karzinomdiagnose folgendermassen bestatigt worden: Bei 
6 von ihnen wurde spater Obduktion vorgenommen, in 53 
Fallen war der réntgenologische Befund sicher, in 28 Fallen 
wurde die klinische Diagnose durch eine explorative Operation 
bestatigt, in den 14 Fallen von Blasenkarzinom wurde immer 
Cystoscopie ausgefiihr{ und 24 Falle wiederum waren schon so 
weit fortgeschritten, dass die klinische Diagnose ohne irgendwelche 
weitere Untersuchungen sicher war. Beziiglich ihrer Lokalisation 
verteilten sich die Karzinomfalle folgendermassen: 
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» 
» linguae, sublingualis ............ 
» gl. parot., submaxillaris ........ 
» maxillae et ethmoid. ............ 
» 
» trachae, bronchiale .............. 
» 
» 
» 
» peritonei (carcinosis) ............ 
» 
» vesicae urinariae ..... 
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\ 
Carcinoma vesicae felleae .................. 1 
» 1 


Zusammen 464 


Die Sarkomfalle verteilten sich hinsichtlich ihrer Lokalisation 
folgendermassen: 


Sarcoma metast. mammae 1 
8 


Zusammen 43 


Bei der Entnahme der Serumproben wurden die gleichen Prin- 
zipien befolgt wie friiher. Die Proben wurden immer morgens 
um 7.00 Uhr bei leerem Magen genommen. 

Die Farbenintensitat der Sera dieses Materials schwankt zwi- 
schen den Extinktionswerten 0.090 und 1.795 (sofern wir nicht 
zwei deutliche Stase-Ikterus-Falle beriicksichtigen, deren Extink- 
tionswert sich 6.000 nahert). Als Miltelwert hieraus wurde 0.591 
erhalten. Der durchschnittliche Hamoglobinwert (Sahli) der Pati- 
enten ist 66.2 und das Alter 54.7 Jahre. 
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B. Tagliche und Morgen-Abend-Schwankungen in der Farben- 
intensitat der Sera 


Bei der Beurteilung der Morgenschwankungen der Farbenin- 
tensitat der Sera in malignen Tumorfallen sind ziemlich rasche 
Schwankungen des Allgemeinzustandes und des Hamoglobinwer- 
tes zu beriicksichtigen. Wenn die Zeit zwischen der Entnahme der 
Proben lang ist, gibt das Resultat kein richtiges Bild, weil es durch 
die Veranderung des Allgemeinzustandes st6rend beeinflusst wer- 
den kann. Bei unseren Bestimmungen wurde die Hamoglobin- 
korrektur ebenso wie auch bei den Normalfallen durchgefiihrt. 
Sowohl die urspriinglichen als auch die korrigierten Resultate 
gehen aus der Tabelle 8 hervor (Seite 42). 

In den Normalfallen (Seite 24) lassen sich in den Sera an auf- 
einanderfolgenden Tagen morgens durchschnittlich +11.8 % Far- 
benunterschiede feststellen. Wenn wir in der Tabelle 8 nur 
diejenigen Falle beriicksichtigen, bei denen die Zeit zwischen den 
Proben-Entnahmen héchstens 7 Tage ist, so erhalten wir eine Farben- 
schwankung zwischen — 19.4+7.9 und + 23.0 + 9.7 %. Die 
taglichen Schwankungen der Farbenintensitét der Sera in den 
malignen Tumorfallen scheinen demgemass etwas grésser zu sein 
als in den Normalfallen. 

Zur Ermittlung der Morgen-Abend-Schwankungen bei malig- 
nen Tumorfallen verfuhr man in gleicher Weise wie bei den Nor- 
mal- und Ulcusfallen, indem man von jedem Patienten am gleichen 
Tage sowohl morgens um 7.00 Uhr als auch nachmittags um 18.00 
Uhr Proben nahm. Die Tabelle 9 zeigt die urspriinglichen und 
korrigierten Resultate von 49 Fallen. 

Wenn wir die Resultate mit den bei Normal- und Ulcus- 
fallen erhaltenen vergleichen, so hat es den Anschein, dass diese 
nicht so grosse Konsequenz aufweisen wie die letzteren. Es 
scheint so zu sein, dass Dunklerwerden des Serums bis zum Nach- 
mittag in den malignen Tumorfallen haufiger und Hellerwerden 
seltener vorkommt als in den Normal- und Ulcusfallen. Die Ten- 
denz zum Hellerwerden scheint jedoch auch in diesen Fallen all- 
gemeiner zu sein. Wenn wir in diesem Material den Mittelwert aus 
é den Prozentsatzen berechnen, so erhalten wir — 6.9 + 3.6 %, 
wahrend er in den Normalfallen —23.9 + 8.4 % und in den Ulcus- 
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TABELLE 9 


MORGEN-ABEND-SCHWANKUNGEN DER GESAMTFARBENINTENSITAT BEI MALIG- 
NEN TUMORFALLEN 
5 Extinktionskoeffizient|Extinktionskoeffizient| =~ 
a lx um 7.00 Uhr um 18.00 Uhr Seelgeiso 
S| | Diagnose £2 525) 22 85/25: 
S| § Tis os GE ISBES| ose 
4 
| 
K. |Ca uteri 58/67) 0.558 0.0 | 0.558 | 0.575 | 30.0} 0.550 | —0.008} —1.4| 
| 21/75) 11) 0.437 0.0 | 0.437 | 1.030 | 525.0 | 0.593 | +0.156} +35.7 
K. » 48}34|125) 0.685 | 72.8 | 0.624 | 0.566} 42.4 | 0.531 | —0.093] —-14.9 
1S. J. » 54/35] 63) 0.232 | 30.0 | 0.207 | 0.366 | 233.0 | 0.172 | —0.035| —16.9 
»|A.P. |» vesic. urin |55/74} 9) 0.696] 38.7 | 0.664 | 0.852 | 456.0 | 0.472 | —0.192] —28.9 
»1J.S. » recti 80/39] 12] 0.518 0.0 | 0.518 | 0.518 | 18.0 | 0.503 | —0.015} —-2.9 
a1. L. » ventric. 71/39] 62] 0.748 | 78.2 | 0.683 | 0.458 | 130.0 | 0.350 | —0.333 | —48.7 
giA.S. |» » 59/51] 35} 0.596 | 25.0 | 0.575 | 0.444 | 242.0] 0.242 | —0.333] —57.9 
Q|S. O. » » 38/70; 12] 0.923 1.0 | 0.922 | 1.016 | 736.0 | 0.403 | —0.519] —56.3 
T. | » » 56|57| 45} 0.511 | 28.0] 0.488 | 0.618 | 147.0 | 0.495 | +0.007} +1.4 
» |M. I. » » 68/60} 33] 0.886 0.0 | 0.886 | 0.592 | 30.0] 0.567 | —0.319| —36.0 | 
V. | » ovarii 51/62} 85) 0.714 | 38.7] 0.682 | 0.592] 55.0} 0.546 | —0.136}] —19.9 | 
| » mammae_ [54/77| 16] 0.600] 30.0] 0.575] 0.518 | 130.0 | 0.410 | —0.165] —28.7 | 
»1S. R. |» uteri 75/68} 49) 0.674 | 165.0 | 0.537 | 0.936 | 407.0 | 0.596 | +0.059) +10.9 
50/46} 30) 0.300 5.0 | 0.296 | 0.609 | 245.0 | 0.405 | +0.109] +36.8 
A\P.L. |Hypernephr. [51/67) 83) 0.656 7.0 | 0.650 | 0.714 | 346.0 | 0.425 | —0.225] —34.6 | 
QIS. K. |Ca femoris 48/58) 40) 0.284 2.0 | 0.282 | 0.518 | 287.0 | 0.278 | —0.004} ---1.4 | 
» 1K. V. | » intest. 70}26}172| 0.379 0.0 | 0.379 | 0.302 0.0 | 0.302 | —0.077| —20.3 | 
QIK. L. | » labii inf. [81/69] 26) 0.674 | 52.0 | 0.631 | 0.723 | 216.7 | 0.537 | —0.094| —14.9 
1» » 70|82| 10} 0.705 | 35.3 | 0.675 | 1.240 | 427.4 | 0.884 | +0.209] +30.9 
» 70/82} 10} 0.705 | 24.0] 0.685 | 0.705 | 135.0 | 0.593 | —0.092]} —13.4 
»|J.L. | » linguae 71/67} 41] 0.584] 36.4] 0.551] 0.990 | 153.2 | 0.863 | +0.312} +56.6 
J. |» mammae_= 0.566 | 134.0 | 0.454 | 0.504 | 115.0 | 0.408 | —0.046; —10.1 
» » 47/65| 0.807 | 174.0 | 0.662 | 0.458 | 115.0 | 0.362 | —0.300] —45.3 
» |K. P. [Struma maligna|73/75} 16] 0.646 | 145.0 | 0.525 | 0.936 | 525.0 | 0.499 | —0.026; —4.9! 
6 /K. H. |Ca pulmonis 54/72} 28} 0.472 13.0 | 0.461 | 0.627 | 354.3 | 0.332 | —0.129] —28.0 | 
»| » > » 54/70) 37; 0.400] 93.7 | 0.322] 0.430] 97.7) 0.349 | +0.027| +8.7 
» » » » 54/72] 28} 0.408] 11.6] 0.398] 0.600 | 175.0 | 0.454 | +0.056] + 14.1 
|» » 67/78) 28! 0.480} 44.6! 0.443 | 0.818 | 455.6 | 0.439 | —0.004| —0.9 
» » » 0.786 4.4 | 0.783 | 0.665 | 44.2 | 0.628 | —0.155| —19.8 
»1V. A. | » ventric. 40} 0.518 | 56.6 | 0.471 | 0.543 | 122.3 | 0.441 | —0.030| —6.4 
» » » 62/78} 40] 0.348 | 34.2 | 0.320] 0.504] 74.9] 0.442 | +0.122] +38.1 
Q\A. K. | » recti 48/56] 70} 0.496] 71.8 | 0.436] 1.088 | 769.6 | 0.447 | +0.011] +2.5 
| » vesic. urin. |56/59/103) 0.458 | 74.9 | 0.396 | 0.430] 112.0 | 0.337 | —0.059] —14.9 
» » »  |56/63] 80] 0.444] 15.2] 0.432] 0.408] 94.0 | 0.330 | —0.102} —23.6 
»|F.V. | » » » 168/82] 20} 0.543 | 193.0 | 0.382 | 0.451 | 157.2 | 0.320 | —0.062} —16.2 
QiS. V. |» uteri 29/78} 10] 0.609 | 102.0 | 0.524 | 0.705 | 300.0 | 0.455 | —0.069] —13.1 
»| » » » 29/78} 10] 0.584 | 122.0 | 0.482 | 0.584 | 224.0 | 0.397 | —0.085| —17.6 
»|ELN. | » » 41/69} 45] 0.386 0.0 | 0.386 | 0.575 | 100.0] 0.492 | +0.106] +27.5 
| » » 48/50} 30) 0.646 | 27.0 | 0.623 | 0.762 | 365.8 | 0.457 | —26.6 
6\J.H. |Lymfosarcoma|65/75| 0.674 | 35.0 | 0.645 | 1.332 | 604.2 | 0.829 | +0.184} +28.5 
» JA. E. » 62|72| 36] 0.807] 36.9 | 0.776 | 0.592 | 117.1 | 0.495 | —0.281} —-36.2 
»]E.S. |Sarcoma ani [37/70] 0.465] 36.4 | 0.435] 0.732 | 364.8 | 0.428 | —0.007] —1.6 
P. » fibulae |23/65) 74] 0.444] 98.0] 0.362} 0.864 | 362.0 | 0.562 | +0.200] +55.2 
» » 23/62] 53} 0.458 | 56.1] 0.411] 0.646 | 364.8 | 0.342 | —0.069| —16.8 
» |H. R. » tarsi 51/70} 7] 1.120} 126.0] 1.015] 1.590 | 733.3 | 0.979 | —0.036] —3.5 
» 51/70} 8] 1.120! 88.8] 1.046} 1.204 | 364.8 | 0.900 | —0.146) —13.9 
|Lymfogranul. |19/70} 63] 0.807] 88.3] 0.734 | 0.898 | 184.9] 0.744} +0.010} +1.4 
» |A. H. |Ca ventric. 37/60} 26] 0.416] 68.91 0.3591 0.451] 65.1! 0.3971 +0.038] +10.6 
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TABELLE ZU ABB. 


sl 


und Sarcommaterials. 


Allgemein- 
24| 22 3 49] 54.8 | 82.7 | 20.1 0.811 128.7 0.704 + 0.034 
80—89 
70| 93.1 15 | ¥78| 56:2: | 73:4 | 27.6 0.749 100.7 0.665 4+-0,015 
70—79 
40! 95 | 32 | 167] 54.6 | 64.6 | 44.1 0.647 92.3 0.570+0.017 
60—69 
74; 51.8 | 54.8 | 65.6 0.527 55.9 0.480 0,018 
50—59 
6 | 21 27| 53.3 | 44.3 | 61.9 0.454 55.5 0.408+0.001 
40—49 
121) 5483" 3322. || 77.0 0.488 43.5 0.452 +0.047 
25-39 


fallen — 29.8 + 11.8 % betragt. Es liegt auf der Hand, dass auf 
die Schwankungen der Farbenintensitat des Serums der an malig- 
nen Tumoren leidenden Patienten ein vom Normalen abweichender 
Faktor einwirkt. 
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C. Hémoglobingehalt des Blutes und die Farbenintensitat der Sra 


Um weiter die Differenzen der Farbenintensitat zu analysieren, 
sind die Hamoglobinwerte der Kranken in Betracht gezogen worden. 
Wenn wir die Total-Extinktions-Kurve des Krebsmaterials mit «er 
entsprechenden Normalkurve (Abb. 7) vergleichen, so sehen wir, dass 
sie etwas unterhalb der Normalkurve beginnt und ein wenig siei- 
ler in hellerer Richtung verlauft. Wenn wir vom linear erscheinenden 
Teil der Kurve (zwischen Hb. 73.4 und 44.3) berechnen, wie viel 
sich der Extinktionskoeffizient verandert, wenn der Hamoglobin- 
gehalt des Blutes um 1 zu- oder abnimmt, so erhalten wir fiir diese 
Zahl 0.009, wahrend der entsprechende Normalwert 0.005 betract. 
Mit anderen Worten: Mit der Entwicklung der Anaemie scheint 
das Serum sich etwas starker aufzuhellen als das Normalserum. 

Die durchschnittliche relative Triibung der Krebssera (90.4) ist 
etwas grésser als die des Normalmaterials (61.2) und damit auch 
die Triibungskorrektur grésser. Um auch hier tiber die annahernd 
richtige Durchfiihrung der Triibungskorrektur sicher sein zu k6n- 
nen, sind von 115 Fallen, deren relative Triibung den Wert 100 
iiberschreitet, die Mittelwerte folgendermassen berechnet worden: 


TABELLE 10 


Reduzierter 
Extinktions- 
koeffizient 


Zu- Gemessener 
Zu Hamo- Blut- 
sam- Extinktions- 
men 8 koeffizient 


Relative 
Triibung 


115 | 53.7 68.8 35.0 0.794 266.0 0.572 


Der erhaltene Extinktionskoeffizient 0.572 ist etwas kleiner als 
der Wert der Totalkurve (0.608), welcher Hamoglobin 68.8 ent- 
spricht. Von den obenerwahnten Fallen haben 32 einen guten, 72 
einen herabgesetzten und 11 einen schlechten Allgemeinzustand, 
welche Sachlage dieses kleine Sinken des Extinktionskoeffi- 
zienten begreiflich macht (Siehe Abb. u. Tab. zu Abb. 17). Auch 
hieraus zu schliessen scheint die Triibungskorrektur nahezu das 
Richtige getroffen zu haben. 

Wie wir aus der Totalkurve des Krebsmaterials gesehen haben, 
weiche ihre Richtung ein wenig von der entsprechenden Normal- 
kurve ab. Wenn wir die verschiedenen Krebsgruppen betrachten, 
so kénnen die Abweichungen noch viel betrachtlicher sein, wie 
aus den folgenden Abbildungen und Tabellen ersichtlich ist: 
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Abb. 8 -— Hamoglobinkurve bei Carcinoma ventriculi. 
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TABELLE ZU ABB. 8 
|2|# | 838 
| | 25.) 58 84E 
S| Eo a ous oys 
1 5 2 8 50.9 | 83.7 | 15.0 0.776 62.0 0.724 
1 ils: 4 20 59.3 | 74.0 | 30.8 0.680 93.5 0.602 
1 7 14 58.4 | 62.9 | 34.4 0.570 96.0 0.490 
7 i 18 56.6 | 55.0 | 50.1 0.476 53.8 0.431 
1 8 9 | 43-4 |) 0.422 66.0 0.367 
2 3 5 61.5 | 35.0 | 62.7 0.608 97.2 0.527 
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Abb. 9 -- Hamoglobinkurve bei Carcinoma mammae. 
Normalhamoglobinkurve. 
TABELLE ZU ABB. 9 
2 | | | #28 | S28 
12 12 52.5 | 82.5 | 17.1 0.924 132.0] 0.814 
11 7 2 20 53.4 | 73.9 | 24.9 0.770 79.1 0.704 
11 4 2 17 51.1 | 65.0 | 28.9 0.698 131.0; 0.589 
6 2 8 48.6 | 53.9 | 93.0 0.578 98.8} 0.496 
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Abb. 10 —- Hamoglobinkurve bei Carcinoma uteri. 
Normalhamoglobinkurve. 


TABELLE ZU ABB. 10 


Allgemeinzustand 


<tinktions- 


Zusammen 
Hamoglobin 
Blutsenkung 
Gemessener 
koeffizient 
Relative 
Triibung 
Reduzierter 
Extinktions- 
koeffizient 


4 


Schlecht 
I 


0.740 31.0 0.714 
0.646 108.0 0.556 
0.562 38.8 0.530 
0.564 69.3 0.506 
0.410 25.0 0.389 
0.386 26.7 0.364 
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TABELLE ZU ABB. 11 


100 


-— Hamoglobinkurve bei Carcinoma pulmonis. 


= = & | 28 
or = ag N 
|™ | m | oa* 
3 ag 1 21 58.5 | 73.7 34.6 0.636 143.4 0.517 
13 5 18 534 | 63:5 77.0 0.588 153.7 0.460 
2 4 55.5 | 56.0 | 100.0 0.540 9.6; 0.532 
1 1 63.0 | 42.0 | 132.0 0.566 30.0 0.541 
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Abb. 12 —- Hamoglobinkurve bei Carcinoma vesicae urinariae. 
Normalhamoglobinkurve. 


TABELLE ZU ABB. 12 


Allgemeinzustand 


Zusammen 
Hamoglobin 
Blutsenkung 
Gemessener 
xtinktions- 
koeffizient 
Relative 
Tribung 
Reduzierter 
Extinktions- 
koeffizient 


E 
4 
4 


Schlecht 


0.534 
0.486 
0.470 


H 
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0.7 ae | 
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| | | 
ov 
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3 | | 3 | 63.7 | 79.3 | 16.2 | 95.7 | 0.454 = 
6 6 | 62.3 | 62.0 | 56.0 41.7 | 0.451 : 
| 2 | 3 5 57.4 | 51.2 | 52.6 | 33.8 | 0.442 | ; 
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Abb. 13 — Hamoglobinkurve bei Carcinoma cutis, labii inf. oris, gingivae, 
mucosae buccae et lingue (Gesamtkurve). 


Normalhamoglobinkurve. 


TABELLE ZU ABB. 13 


a 5 oP tes 

| 2 | | $33 S33 

2 = = oko oko 
4 1 5 65.7 | 83.0 9.5 0.950 239.0 0.751 
16 4 20 61.7 | 74:3 1 19:33 0.864 134.0 0.752 
17 9 | 27 62.7 } 66.5 | 33.0 0.700 57.0 0.653 
S 3 48.0 | 53.4 | 66.8 0.548 42.0 0.513 
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Abb. 14 -—- Hamoglobinkurve bei Sarcom. 
Normalhamoglobinkurve. 


TABELLE ZU ABB. 14 


2 3 See 

= 5 184 | 82S 

| € | | 688 

3 3 6 | 46.0 | 83.7 | 17.3 0.848 | 195.5] 0.685 
6 3 4 13 | 45.8 | 71.8 | 26.5 0.654 68.7 | 0.597 
3 9 3 15 | 39.9 | 63.9 | 50.1 0.548 | 111.4] 0.455 
3 4 7 | 44.8 | 56.8 | 60.7 0.516 86.5} 0.444 
2 2 64.5 | 47.5 | 54.0 0.540 45,5 0,502 
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Wenn man gesondert die Gruppen der verschiedenen Kre!)s- 
typen (Tabellen zu Abb. 8—14) analysiert, so zeigt sich, dass die 
Farbe des Serums der Krebspatienten wesentlich auch von anderen 
Faktoren abhangig ist. Als Beispiel seien hier ca mammae, ventri- 
culi und pulmonis miteinander verglichen. Im folgenden versuc ht 
man zu analysieren, welche Bedeutung dem Blutsenkungswert 
und anderen Umstanden zukommt. 


D. Senkungsreaktion des Blutes und Farbenintensitat der Sera 


Wenn wir die Karzinom- und Sarcomsera auf Grund des Blutsen- 

kungswertes in Gruppen einteilen, so scheinen diejenigen Sera. 
welche von Patienten mit gutem Senkungswert stammen, deut- 
lich dunkler zu sein als diejenigen mit schlechtem, ja sogar dunkler 
als die entsprechenden Normalsera (s. Abb. 15). 

Aus der Tabelle zu Abb. 15 geht hervor, dass bei einem durch- 
schnittlichen Blutsenkungswert 6.1 mm (68 Krebsfalle) und durch- 
schnittlichem Hb. 72.7 der Extinktionswert 0.807 betragt. Aus Tabelle 
3 erhalten wir einen dem Blutsenkungswert 5.6 mm entsprechenden 
Normalmittelwert, welcher Hb. 72.7 entsprechend umgerec hnet 0.700, 
mit anderen Worten 0.107 kleiner ist als der Extinktionskoeffi- 
zient der Krebssera. Wenn der Blutsenkungswert der Krebssera 
auf 24.5 mm steigt, so wird das Verhaltnis schon umgekehrt: Der 
Extinktionswert der Krebssera ist durchschnittlich 0.612, wahrend 
er bei den Normalsera mit Hb.-Korrektur 0.647 betragt. Es ist 
offenbar, dass in Krebsfallen mit gutem Blutsenkungswert (< 15 
mm) das Serum dunkler ist als normal. Wenn er einen mittleren 
Wert von 15 mm iibersteigt, so scheint das Serum durchschnitt- 
lich heller zu werden als das Normalserum. Das Hellerwerden geht 
bei steigendem Blutsenkungswert standig weiter, aber dies und die 
Blutsenkungsreaktion scheinen dennoch keine linearen Funk- 
tionen zu sein, denn die Aufhellung wird bei den hohen Blut- 
senkungswerten langsamer. 
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TABELLE ZU ABB. 15 


© r= m CD 

|e! | #28 | #21828 

s| < = = | 
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0.807 


0,885 


0.799 0.692 


0.690 0,612 


20—29 
34.2 
30—--39 
64.7 43.5 0.575 67.2 0.519 
40—-49 
55.2 
50—59 


0.545 


0.506 
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E. Metastasierung der Tumoren und die Farbenintensitét der Sera 


Es ist schwer, das Entwicklungsstadium eines malignen Tumors 
ausschliesslich auf Grund des Hb.-Gehalts des Blutes zu beurtei- 
len. Der maligne Tumor kann seine Entwicklung in jedem belieli- 
gen Stadium der Andmie beginnen. Infolge der Dehydration kann 
der Hb.-Wert des Blutes auch im Kachexiestadium gut sein. 
Auch die Steigerung der Blutsenkungsreaktion ist nicht immer ein 
Zeichen dafiir, dass die Geschwulst weit fortgeschritten ist oder um- 
gekehrt, sondern sie kann auf andere sekundare Faktoren zuriick- 
zufiihren sein. Trotzdem aber sind der Hamoglobinwert und die 
Blutsenkung meistens gute Hilfsmittel zur Beurteilung des Ent- 
wicklungsstadiums eines malignen Tumors. 

Um Klarheit dariiber zu erlangen, ob die Metastasierung des 
Tumors moglicherweise Einfluss auf die Farbenunterschiede der Sera 
hat, wurde das Karzinom- und Sarcommaterial in zwei Gruppen 
eingeteilt, namlich klinisch nicht metastasierende und _ klinisch 
metastasierende. Das Resultat geht aus der Abbildung 16 und 
der dazugehérigen Tabelle hervor, 

Bei den héheren Hb.-Werten des Blutes scheinen die Sera der 
nicht metastasierten Tumoren durchschnittlich etwas dunkler zu 
sein als die Sera der metastasierten. Wenn man aber zu niedrige- 
ren Hb.-Werten iibergeht, verschwindet die Differenz nahezu. Es 
hat den Anschein, dass die Metastasebildung an sich die Farbe des 
Blutserums nicht viel beeinflusst. 


F. Allgemeinzustand der Patienten und die Farbenintensitat der Sera 


Aus den Hb.- und Blutsenkungskurven der Karzinom- und 
Sarcompatienten lasst sich schliessen, dass im Anfangsstadium des 
Tumors, d.h. wenn der Hb.- und der Blutsenkungswert gut sind, das 
Serum dunkler zu sein scheint als das Normalserum. Wie man schon 
oben erwahnte, zeigen jedoch die Hb.-und Blutsenkungswerte nicht 
immer in casu den tatsachlichen Zustand des Tumorpatienten, 
sondern sie kénnen in diesem Sinne recht irrefiihrend sein. Auch 
die Grésse des Primartumors lasst sich kaum als Massstab fiir das 
Entwicklungsstadium der Geschwulst verwenden, weil sie oft 
schwer zu bestimmen ist. Desgleichen-ist die Tumoranamnese 
als Massstab sehr unsicher, da ihre Lange recht verschieden ist, 
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Abb. 16 — Metastasierung des Tumors und die Gesamtfarbenintensitat des 
Serums. 


1. Klinisch nicht metastasierende F alle. 


2. Klinisch metastasierende Falle. 
Normalhamoglobinkurve. 


TABELLE ZU ABB. 16 


Klinisch nicht metastasierende Falle mit — bezeichnet, klinisch 
metastasierende mit +. 


Allgemeinzustand = ee 

Herab- | =| 2 33 

Gut Schlecht | 2 | = | | 228] a 

gesetzt a| =a = lees! oe | 28S 


0.827 | 147.4 | 0.704 
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Abb. 17 - - Allgemeinzustandkurven bei malignen Tumoren. 
1. Allgemeinzustand gut. 
2. » herabgesetzt. 
3. » schlecht. 


je nach der Malignitéat des Tumors, seiner Lokalisation usw. Wir 
wissen, dass Haut-, Lippen-, Brust- und andere oberflachliche 
Krebsarten haufig schon in ziemlich friihem Stadium, wenn der 
Tumor das Allgemeinbefinden noch nicht beeintrachtigt hat, fest- 
gestellt werden. Wenn wir z.B. die durchschnittlichen Hamoglobin- 
kurven der Brust- und Magenkrebsgruppen (Abbildungen 8 und 9) 
miteinander vergleichen, so sehen wir, dass die Brustkrebssera 
durchschnittlich dunkler sind als die Magenkrebssera. Die gleiche 
Erscheinung lasst sich auch bei den anderen in friihem Stadium 
konstatierten Krebsgruppen feststellen. Es erscheint demnach még- 
lich, dass die Erklarung fiir die Farbenunterschiede der Krebs- 
sera in der Beeinflussung des Allgemeinzustandes durch den Tumor 
zu finden ware. Aus diesem Grunde wurde das gesamte Karzinom- 
und Sarcommaterial einfach auf Grund des Allgemeinzustandes in 
drei Gruppen eingeteilt: 


1. Allgemeinzustand gut, keine Abmagerung. 
2. Allgemeinzustand herabgesetzt, Abmagerung. 
3. Allgemeinzustand schlecht, kachektisch, starke Abmagerung. 


Die Bestimmung des Allgemeinzustandes kann in Grenz- 
fallen jedoch manchmal Schwierigkeiten bereiten. Das Haupt- 
prinzip bei der Definition des Allgemeinzustandes sind die Anga- 
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ben in Krankenbericht gewesen. Wenn jedoch der iibrige Status 
(Abmagerung, Blutwerte usw.) im Krankenbericht und die Anga- 
ben iiber den Allgemeinzustand in deutlichem Widerspruch zuein- 
ander standen, sind diese Mitteilungen in einigen Fallen korrigiert 
worden. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass der Vermerk in 
den Karten unabhangig von den Extinktionsresultaten und ohne 
Kenntnis von denselben gemacht worden ist. 

Jede der obigen Gruppen wurde auf Grund des Hamoglobingeha!- 
tes des Blutes in Untergruppen eingeteilt und dabei wurden gemass 
Abb. 17 und der dazugehérigen Tabelle folgende Resultate erhalten: 
Wenn der Allgemeinzustand gut ist, ist der durchschnittliche 
Hb.-Gehalt des Blutes (Sahli) 72.7 und der Extinktionskoeffizient 
0.829. Er ist um 23.7 % grésser als der entsprechende Normalex- 
tinktionskoeffizient (0.670) und liegt oberhalb der Obergrenze 
der taglichen Normal-Morgen-Schwankungen (+ 11.8 %). Wenn der 
Allgemeinzustand herabgesetzt ist, betragt der durchschnittliche 
Hb.-Gehalt des Blutes 67.6 und der Extinktionskoeffizient 0.553. 
Er ist um 15.6 % kleiner als der entsprechende Normalwert 
(0.655). Wenn der Allgemeinzustand wiederum schlecht ist, so 
ist der Hb.-Mittelwert 56.1 und der Extinktionskoeffizient 0.423, 
was 29.1 % kleiner ist als der entsprechende Normalmittelwert 
(0.598). Die letztgenannte Prozentzahl liegt deutlich unter der 
taglichen Schwankungsbreite des Normal- und Krebsmaterials. 

Es erscheint ganz offenbar, dass der Einfluss des Tumors auf 
den Allgemeinzustand hier von ausschlaggebender Bedeutung ist. 
Wenn das Allgemeinbefinden gut ist, scheint der Tumor eine 
gewisse Fahigkeit zu haben, das Serum dunkler zu machen. Wenn 
wiederum der Allgemeinzustand durch den Tumor gelitten hat, 
ist die Wirkung umgekehrt, das Serum wird heller. Der Organis- 
mus hatte dann gewissermassen seine Fahigkeit, das Serum dunk- 
ler zu machen, eingebiisst. 

Wir miissen annehmen, dass die Verhaltnisse im Anfangs- 
stadium des Krebses sich im grossen und ganzen dem Normalen 
annahern, so dass in der Nahrungszufuhr, im Appetit u. dergl. sich 
jedenfalls nichts stark Anormales feststellen lasst. Das Dunkler- 
werden des Serums liesse sich also mindestens nicht auf Grund des- 
sen erklaren. Da sich die Patienten in klinischer Behandlung 
befanden, haben sie keine kérperliche Arbeit verrichtet, welche 
Dunklerwerden des Serums hervorrufen kénnte. Eher kénnte man 
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sich denken, dass im spateren Stadium des Krebses das Serum 
infolge der Hungerzustande dunkler wiirde, aber das Resultat der 
in diesem Sinne durchgefiihrten Untersuchungen ist umgekehrt 
vewesen. 

In den Tabellen zu Abbildungen 7—16 wurde schon im Voraus 
die obige Einteilung nach dem Allgemeinzustand angewandl. 
Auch aus diesen geht deutlich der Anteil des Allgemeinbefindens 
an der Farbenintensitat des Serums hervor. Ferner ist auch aus 
diesen Tabellen ersichtlich, dass das dunklere Serum bei gutem 
Allgemeinzustand und helleres Serum bei schlechtem Allgemein- 
zustand fiir alle Krebsgruppen gemeinsam ist. Die Verschiedenheit 
der Kurven hangt davon ab, in welchem Stadium des Allgemeinzu- 
standes die Sera der Patienten zur Untersuchung gekommen 
sind. 

Um zu ermitteln, ob die Lokalisation des Tumors bei der Beur- 
teilung der Farbenintensitat des Serums von wesentlicher Bedeu- 
tung ist, sind die Sera der Patienten mit gutem Allgemeinzustand 
je nachdem, ob der Tumor oberflachlich oder tiefer gelegen war, in 
zwei Gruppen eingeteilt worden. Zur ersten Gruppe gehéren: Ca 
uvulae, pharyngis, tonsillae, mucosae buccae, labii inf. oris, mam- 
mae, linguae, vulvae, testis, gingivae, palati duri und cutis. Zur 
letzteren Gruppe wiederum gehéren: Ca bronchiale, uteri, recti, 
ventriculi, prostatae, pancreatis, pulmonis, laryngis, gl. submaxil- 
laris, maxillae, vaginae, gl. parotidis, nasopharyngis sowie Sarcoma 
retroperitonealis. Die so verteilten Resultate sind aus der folgen- 
den Tabelle ersichtlich: 


TABEELE 11 


= = o ees Ses 
= N 4 = ons o% 
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Aus der Tabelle 11 geht hervor, dass die Lokalisation des Tumors 
keinen wesentlichen Einfluss auf die Farbenintensitat des Serums 
zu haben scheint. Sowohl die tief als auch die oberflachlich lokali- 
sierten Tumoren scheinen, sofern der Allgemeinzustand gut ist, das 
Serum in gleicher Weise dunkler zu machen. 

Die klinische Erfahrung hat gelehrt, dass das Wachstum der 
Geschwulst oft umso maligner ist, je jiinger die Patienten sind, 
gerade als ob den Patienten dann die Fahigkeit, das Wachstum des 
Tumors zu hemmen, fehlte. In diesem Sinne hat man die unter 
40-jahrigen Patienten zu einer eigenen Gruppe zusammengestellt, 
und diese wiederum auf Grund des Allgemeinzustandes und des 
Hamoglobins in Untergruppen eingeteilt, um so die Resultate 
mit den durchschnittlichen Allgemeinzustandkurven gemass der 
Abbildung 18 und der dazugehérigen Tabelle vergleichen zu kénnen. 

Es scheint so zu sein, dass, wenn der Allgemeinzustand in jun- 
gem Alter noch gut ist, das Serum auch dunkler wird (durchschnitt- 
lich 14 %). Wenn der Allgemeinzustand schwacher wird, scheint 
das Serum in jiingerem Alter sich starker aufzuhellen als in héherem. 
Aus den Kurven zu schliessen scheint diese Aufhellung schon dann 
kraftig vor sich zu gehen, wenn der Hamoglobingehalt des Blutes 
noch gut ist. Auch diese Feststellung bekraftigt nur die Auffassung, 
dass den jungen Patienten die Fahigkeit, das Wachstum des Tumors 
zu hemmen, fehlt, weshalb die Geschwulst bei ihnen maligner 
ist als bei den Alteren und gleichzeitig den Allgemeinzustand 
schneller schwacht. 

Die dunklere Farbe des Serums im Anfangsstadium des Tumors 
erscheint recht interessant. Man kann sich natiirlich fragen, ob es 
Falle von pernizidser Anamie unter den dunklen Sera gibt. 

Anaemia perniciosa, welche die Farbe des Serums verdunkeln 
konnte, ist bei den Krebskranken ziemlich selten. Unter den von 
Adliwankina (1933) (1) untersuchten 700 Krebsfallen befand sich 
kein einziger Fall von hyperchromer Anamie. Naegeli (1937) (36) 
sagt in seinem Handbuch, dass die Krebsanamie in mindestens 
80 % sekundarer Natur sei, wobei der Farbenindex mit dem Fort- 
schreiten der Anadmie allmahlich sinkt, und das Serum gleich- 
zeitig wegen der Abnahme des Bilirubins heller wird. Seltener ist 
nach ihm ein leichtes Ansteigen des Farbenindexes, was ein Zei- 
chen von Bildung von Knochenmarkmetastasen ware. Nach ihm 
waren die im Zusammenhang mit Krebsfallen anzutreffenden, 
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- Wirkung des Alters des Patienten auf die Gesamtfarbenintensitat 


des Serums bei malignen Tumorfillen. 


Allgemeinzustandkurven der unter 40-Jahrigen. 
1. Allgememzustand gut. 


a » herabgesetzt. 
a » schlecht. 


Entsprechende durchschnittliche Totalkurven. Siehe Abb. 17. 
Normalhimoglobinkurve. 


TABELLE ZU ABB. 18 
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seltenen hyperchromischen Anamien keine typischen Perniciosa- 
Formen. Trotzdem ist die Anaemia perniciosa bei Krebskranken 
nicht ganz unbekannt. In der Literatur findet man zahlreiche Mit- 
teilungen dariiber, dass Patienten mit Anaemia perniciosa an Krebs, 
insbesondere an Magenkrebs, erkranken kénnen. Velde (1938) (47) 
ver6ffentlicht drei von ihm selbst observierte Anaemia perniciosa- 
Falle, bei welchen spater nach 2—6 Jahren Magenkrebs konsta- 
tiert wurde. Einer von diesen Fallen war insofern interessant, als 
bei diesem, nachdem der Magenkrebs manifest geworden war, die 
Anaemie hypochrome Natur annahm. Jenner (1939) (20) fand 
unter den von ihm untersuchten 181 Perniciosa-Patienten bei 8 
Magenkrebs, Strandell (1931) (45) von 117 bei 3 usw. Ganz unbe- 
kannt fiir die an Anaemia perniciosa leidenden Patienten sind auch 
die iibrigen Krebsgruppen nicht. Wilkinson (1933) (53) z.B. fand 
unter 370 Perniciosa-F allen ausser einem Magenkrebs noch 2 Kalle 
von Gebarmutter- und 1 von Pharynxkrebs. Ein Bild von der 
Sellenheit der Anaemia perniciosa bei den Krebskranken gibt 
andererseits wiederum das von Rambach (1937) (40) untersuchte 
Sektionsmateria! von 11849 Fallen, in welchem er unter 641 Fallen 
von Magenkrebs und 48 von Anaemia perniciosa 6 mal die Kombi- 
nation Krebs + Perniciosa fand. 

Aus den obigen Ausfiihrungen ergibt sich, dass das Vorkommen 
von Anaemia perniciosa insbesondere bei Magenkrebskranken még- 
lich, aber doch recht selten ist. So ist in dem hier zu behandelnden 
Material, in welchem die Farbenindexe zwischen 0.50 und 0.99 
schwankten kein einziger hyperchromischer Anamiefall konsta- 
tiert worden. Es scheint also, als ob der Organismus im Anfangs- 
stadium des Krebses aktiv gegen den Tumor reagiere. 

Ferner ist oben erwahnt worden, dass die Bildung von Knochen- 
markmetastasen nach Naegeli (36) Steigerung des Farbenindex’ 
hervorrufe. Das Material enthalt 4 Falle, bei denen sich deutliche 
Knochenmarkmetastasen gebildet hatten, deren Sera aber heller 
als normalerweise waren. 

In diesem Zusammenhang diirfte es am Platze sein, auf die 
Seite 31 behandelte Normal-Alterskurve (Abb. 4) zuriickzukom- 
men. Wir wissen, dass der Krebs in erster Linie eine Krankheil alter 
Personen ist. Nach der allgemeinen Auffassung ist der Krebs bei 
den iiber 70-Jahrigen eine sehr haufige Krankheit, wie aus der 
Statistik von Nystrém (1922) (89) hervorgeht. Wie aus der Normal- 
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Abb. 19 Gesamtfarbenintensitat des Serums bei Lungentuberkulose- 
patienten. 


Allgemeinzustandkurven der Patienten mit malignen Tumoren. 
Siehe Abb. 17. 

Normalthamoglobinkurve. 

Beginnende Tuberkulosefalle mit gutem Allgemeinzustand. 

Tuberkulosefalle Grades mit schlechtem Allgemeinzustand. 


TABELLE ZU ABB. 19 


Allgemeinzustand 


Alter 
Hamoglobin 


Blutsenkung 


Reduzierter 
Extinktions- 
koeffizient 


Zusammen 


0.664 
9,528 


29.0 
43.9 


Alterskurve hervorgeht, scheinen die Sera der tiber 75-Jahrigen 
durchschnittlich deutlich dunkler zu sein als die der 50—60-Jahri- 
gen. Es kann méglich sein, dass diese dunklere Farbe des Serums 
hei diesen Greisen auf latenten Krebs zuriickzufiihren ist. 

Es lasst sich fragen, ob eine Ahnliche Reaktionsart auch z.B. 
bei Tuberkulosekranken zu sehen ist. Darum sind zum Vergleiche 
Proben von Lungentuberkulosekranken genommen worden. Ver- 
schiedene beginnende Lungentuberkulosefille sowie solche mit 
gutem Allgemeinzustand standen im ganzen 24 zur Verfiigung, 
5a 
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welche Patienten sich im Sanatorium von Kiljava befanden. ! 
Lungentuberkulosepatienten III Grades mit sehr schlechtem A\|!- 
gemeinzustand wurden 20 aus dem Tuberkulosekrankenhaus der 
Stadt Helsinki erhalten. Die Untersuchungsergebnisse der Sera 
gehen aus der Abbildung 19 und der dazugehérigen Tabelle hervor. 

Es hat den Anschein, dass bei unseren Tuberkulosefallen im 
Anfangsstadium das Serum nicht in ahnlicher Weise dunkler 
wiirde wie bei den Krebsfallen. Bei weiterem Fortschreiten der 
Krankheit hingegen scheint das Serum heller zu werden, wenn- 
schon offenbar nicht in so hohem Masse wie bei den Krebskranken. 
Die Farbenintensitatsreaktion des Serums scheint bei den Krebs- 
und bei den Tuberkulosepatienten im Anfangsstadium der Krank- 
heit also verschieden zu sein. 


! Die Diagnose ist bei allen durch den Tuberkelbazillen-Nachweis gesichert 
worden. Die Senkungswerte dieser Kranken haben zwischen 1 und 64 mm 


variiert. 
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BESPRECHUNG 


Es ist bekannt, dass z.B. bei sekundaéren Andmien, Nierenent- 
zindungen und Krebskrankheiten ungewohnlich helle Sera ange- 
troffen werden. Insbesondere haben viele Forscher die ungew6éhn- 
lich helle Farbe der Krebssera beobachtet, aber dieselben sind 
nicht systematisch untersucht worden. Aus diesem Grunde war die 
Untersuchung der gelben Farbenintensitat der Krebssera und 
ihren méoglichen Schwankungen am Platze. 

Unser Krebsmaterial umfasst die Proben von 507 an malignen 
Tumoren leidenden Patienten, von welchen 464 Karzinom- und 43 
Sarcomfalle waren. Als Vergleichsmaterial wurden Serumproben 
von 266 gesunden Personen sowie von 77 entweder Ulcus duo- 
deni- oder Ulcus ventriculi-Fallen genommen. Bei der Unter- 
suchung der Patienten hat man das Augenmerk in erster Linie auf 
das Alter, den Hamoglobingehalt des Blutes, den Blutsenkungs- 
wert und den Allgemeinzustand gerichtet. Von allen zu Unter- 
suchenden sind die Proben zur gleichen Zeit und in den gleichen 
Verhaltnissen morgens um 7.00 Uhr genommen worden. In 72 
Krebsfallen sowie 67 Normalfallen wurde diese Blutentnahme 
wiederholt. Ferner hat man in 49 Krebs-, 26 Normal- und 15 Ulcus- 
fallen ausser der Morgenprobe um 18.00 Uhr eine zweite Probe 
genommen. 

Die Messung der Farbe wurde nach der Methode von Heilmeyer 
unter Verwendung des Stufenphotometers von Pulfrich mit dem 
blauen S 47 Filter durchgefiihrt. Die Resultate sind als Extinktions- 
koeffizienten ausgedriickt worden. [Diese sind umso hoher, je dunk- 
ler das in Frage stehende Serum ist. 

Die Triibung des Serums hat die Untersuchungen gestort. Je 
triiber das Serum ist, umso héher sind die Extinktionskoeffizien- 
ten und umso irrefiithrender natiirlich die Resultate. Um diesen 
Missstand zu eliminieren, ist die relative ‘Triibung eines jeden zu 
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untersuchenden Serums mit Hilfe des Nephelometers (Triibungs- 
messer) von Zeiss gemessen worden. Die triibsten Sera mit der 
relativen Triibung iiber 600 sind weggelassen worden, um nur dice 
massig und schwach triiben und klaren Sera verwenden zu k6énnen. 
Um auf diese Weise den Extinktionskoeffizienten des triiben 
Serums als dem des klaren Serums entsprechend berechnen zu kén- 
nen, musste man das Problem auf empirischem Wege lésen: Durch 
kraftiges Zentrifugieren wurden 38 triibe Krebs- und Normalsera 
mehrmals teilweise geklart und aufs neue die Extinktionskoeffi- 
zienten und die relativen Triibungen bestimmt. Als Mittelwert von 
60 derartigen Bestimmungen wurde das Resultat erhalten, dass 
der Extinktionskoeffizient, wenn die relative Triibung des Serums 
um 12 zunimmt (12.0 + 0.7), etwa um 0.01 steigt. 

Die Verwertbarkeit der Methode ist dadurch nachgepriift 
worden, dass man die Extinktionskoeffizienten einer Menge von 
triiber Sera mittels der obengenannten Methode korrigiert und die 
korrigierten Werte mit denen der Standardwerte verglichen hal. 

Fir die Untersuchungen wurden nur die nach der Reaktion 
von Ivanov hamolysefreien Sera gutgeheissen. 

Es wurden folgende Ergebnisse erzielt: 


1. »Normalseray (266 Personen, 341 Morgenproben): 


a) Die Extinktionskoeffizienten der Sera schwankten zwischen 
0.340 und 1.265. Der durchschnittliche Extinktionskoeffizien|t 
war 0.721, wahrend der mittlere Hamoglobingehalt des Blutes 
(Sahli) 80.7 und das drrchschnittliche Alter 57.4 Jahre betrug. 

b) Die Farbenintensitat der an nacheinander folgenden Tagen 
genommenen Sera schien durchschnittlich 11.8% schwan- 
ken. In Fallen, bei denen man die Probenentnahme nach cinem 
Jahr wiederholte, wurde unter Beriicksichtigung des veranderten 
Hamoglobingehaltes im Blute ein Schwankungsprozent der Farben- 
intensitat von etwa 7.4% erhallen. Die Sera schienen im Lauf 
des Tages bis zum Nachmittag heller zu werden, durchschnittlich 
23.9 + 8.4 %. 

c) Wenn sich der Hamoglobingehalt des Blutes (Sahli) uin | 
veranderte, schien die Veranderung der Farbenintensitat der Sera 
statistisch einer Veranderung des Extinktionskoeffizienten um 
0.005 zu entsprechen, d.h. wenn der Sahli-Wert um 1 zunimmt, wird 
das Serum dem Extinktionskeeffizienten 0.005 entsprechend dunkler. 
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d) Nach dem 75. Lebensjahr schien das Serum durchschnitt- 
lich ca. 5 % dunkler zu werden. 

e) Bei der Steigerung des Blutsenkungswertes schien das Serum 
etwas heller zu werden. Dieses Hellerwerden schien jedoch in 
keinem Korrelationsverhaltnis mil demjenigen bei der Abnahme 
(les Hamoglobins festgestelllen zu sein. 

f) Es hatte den Anschein, dass bei gleichen Hamoglobinwerten 
die Sera der Frauen ein wenig dunkler waren als diejenigen der 


Manner. 


2. »Ulcussera (77 Kranke, 77 Morgenproben): 


Bei den »Ulcussera» schwankten die Extinktionskoeffizienten 
zwischen 0.405 und 1.487. Der Extinktionsmittelwert war 0.757, 
das durchschnittliche Alter 42.5 Jahre und der mittlere Hamoglo- 
binwert (Sahli) 83.7. Der mittlere Extinktionskoeffizient 0.757, 


dem durchschnittlichen Hamoglobingehalt des Normalmaterials 
enlsprechend reduzierl, entspricht dem Wert 0.742, der ein wenig 
hoher als der Normalwert 0.721 liegt. 

Die Ulcussera sind im Laufe des Tages bis um 18.00 Uhr 29.8 + 
11.8 % heller geworden. 

Wie ersichtlich, sind keine wesentlichen Unterschiede gefunden 
worden, wenn das Ulcusmaterial mil den normalen Befunden ver- 


glichen wird. 


3. Sera der an malignen Tumoren leidenden Patienten (507 
Kranke, 572 Morgenproben): 


a) Die Extinklionskoeffizienten schwanklen zwischen 0.090 und 
1.795. Der Extinktionsmillelwert) war 0.591, der TIb.-Mittelwert 
(Sahli) 66.2 und das durchschnittliche Alter 54.7 Jahre. 

b) Die taglichen Schwankungen der Farbenintensitat des 
Serums schienen in den malignen Tumorfallen bedeutend grésser 
zu sein als in den Normalfallen. Wahrend die Schwankungen der 
l-arbenintensilat in den Normalfallen durchschnittlich etwa 11.8 
waren, betrugen sie bei Krebsfallen ungefahr 21.2 °%>. 

Die Morgen-Abend-Schwankungen in der Farbenintensilal des 
Serums bei malignen ‘Tumorfallen schienen von denen der Nor- 
mal- und Ulecusfallen abzuweichen, indem die Sera der Tumorfalle 
nachmitlags nur 6.9 + 3.6 % heller wurden, slatl 23.9 + 8.4 % 
bei Normal- und 29.8 -+ 11.8 % bei Ulcusfallen. 
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c) Der Einfluss des Hb.-Gehaltes des Blutes (Sahli) auf die 
Farbenintensitat der Karzinom- und Sarcomsera schien etwas 
grosser zu sein als bei den Normal- und Ulcussera. 

d) Wenn der Blutsenkungswert in den Krebsfallen durschnit- 
lich unter 15 mm war, schien das Serum dunkler zu sein als normal. 
Wenn er iiber 15 mm stieg, schien das Serum heller als normaler- 
weise zu werden. 

e) Die Metastasierung des Tumors an sich diirfte keinen grés- 
seren Einfluss auf die Farbenintensitat des Serums haben. 

f) Der Einfluss des Tumors auf den Allgemeinzustand des 
Patienten dirfte fiir die Farbenintensitaét des Serums von aus- 
schlaggebender Bedeutung sein. Wenn der Allgemeinzustand gul 
war, schien der Tumor eine gewisse Fahigkeit zu haben, das Serum 
dunkler zu machen. Wenn der Allgemeinzustand schwach war, 
schien das Serum heller zu werden. 


Wenn der Allgemeinzustand des Patienten gut war, war das 
Serum durchschnittlich um 23.7 % dunkler. Im spateren Stadium, 
wenn der Allgemeinzustand herabgesetzt oder schlecht war, war 
es wiederum um 15—29 % heller. Diese mittleren Prozentzahlen 
sind sogar groésser als die in den taglichen Schwankungen des ein- 
zelnen Normalserums beobachteten Prozentsatze (-- 11.8 %). 

Auch als die Gruppe der malignen Tumoren nach der Lokalisa- 
tion des Tumors eingeteilt wurde, machte sich der Einfluss des 
Allgemeinzustandes bemerkbar, wei! sowohl in der Gruppe der 
gut zuganglichen Tumoren als auch in der Gruppe der tiefer liegen- 
den die Sera der Falle mit gutem Allgemeinzustand dunkel waren. 

Der Einfluss des Allgemeinzustandes kam auch zum Ausdruck, 
wenn wir das Material nach dem Alter einteilten. In beiden Grup- 
pen, bei den itiber und unter 40-Jahrigen, schien das Serum, als der 
Allgemeinzustand gut war, dunkler zu werden und bei schwache- 
rem Allgemeinzustand sich aufzuhellen. 

Es kann demnach méglich sein, dass das Dunklerwerden der 
Sera bei den iiber 75 Jahre allen Normalpersonen teilweise auf 
latenten Krebs zuriickzufiihren ist. Inwiefern das Dunklerwerden 
eine Teilerscheinung der Atrophia fusca ware, lasst sich nicht aul 
Grund unseres Materials feststellen. Eine klinische Ausschliessung 
der etwaigen Falle von Anaemia perniciosa ist besonders in dieser 
Gruppe versucht worden. 
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Zu bemerken ist, dass im Anfangsstadium des Krebses die Nah- 
rungsaufnahme des Patienten nicht erschwert ist, sonst kénnte 
dies Dunklerwerden des Serums bewirken, wie es bei gesunden 
Personen im Hungerzustand der Fall ist [Meyer und Kniipffer (33), 
Huhtala (19)]. Im spateren Stadium des Krebses kann Hunger- 
zustand recht haufig méglich sein, aber dessenungeachtet schien 
das Serum dann hell zu sein. Es ist offenbar, dass in den Krebs- 
fallet ein vom Normalen abweichender Faktor vorhanden ist, 
welcher die Farbenintensitat des Serums beeinflusst. 

Das Hellerwerden des Serums bei Schwachung des Allgemein- 
zustandes ist keine fiir die malignen Tumorfalle spezifische Eigen- 
schaft. So wurde z.B. bei an Lungentuberkulose leidenden Patien- 
ten (20 Kranke), deren Allgemeinzustand schlecht war, ebenfalls 
Hellerwerden des Serums beachtet. Jedoch konnte das ent- 
sprechende Dunklerwerden am Anfang der Krankheit nicht obser- 
viert werden (24 Kranke). 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Bei den Untersuchungen tiber die Farbenintensitat des Serums 
an 266 gesunden Personen, 77 Ulcus-Patienten und 507 Krebs- 
kranken wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

Der Extinktionskoeffizient des Normalserums war abhangig 
vom. Hamoglobingehall des Blultes insofern, als bei emer Zunahme 
des Sahli-Werts von der Extinktionskoeffizient um 0.005 
zunahm. 

Nach dem 75. Lebensjahr schienen die Extinktionskoeffizien- 
len der Normalsera sich etwas zu steigern. 

In der Farbenintensitat der Ulcussera liess sich kein wesentlicher 
Unterschied im Vergleich zur Farbenintensitat des Normalserums 
wahrnehmen. 

Die Kxtinktionskoeffizienten der Krebssera waren im Anfangs- 
stadium des Krebses, als der Allgemeinzustand des Patienten gul 
war, durchschnittlich um 23 % héher als die normalen. Wenn 
der Allgemeinzustand des Patienten herabgesetzt oder schlecht 
war, waren die Extinktionskoeffizienten durchschnittlich um 15—-29 
kleiner als normalerweise. 
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